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Organische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Piperidine, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und die Verwendung der Verbindungen als Heilmittel, insbesondere als 
Reninhemmer. 

Piperidinderivate zur Verwendung als Heilmittel sind z.B. aus der WO97/0931 1 bekannt. 
Hinsichtlich insbesondere der Reninhemmung besteht jedoch weiterhin ein Bedarf an hoch 
potenten Wirkstoffen. Hierbei steht die Verbesserung der pharmakokinetischen 
Eigenschatten im Vordergrund. Diese auf eine bessere Bioverfugbarkeit gerichteten 
Eigenschaften sind beispielsweise Absorption, metabolische Stabilitat, Loslichkeit oder 
Lipophilie. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Piperidine der allgemeinen Formeln 
(I) und (II) 





wonn 



(A) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn R 2 Tetrazolyl oder Imidazolyl, welche 

durch 1-3 Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, Ce-Alkyl, Halo-C^-alkyl, 
Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-C^-alkyl, C lr6 - 
■ Alkanoyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl, oder 
C^-Alkoxygruppen, oder eine Cs-Alkylendioxygruppe, und/oder durch einen Rest 
. ' L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein konnen, darstellt; oder 

(B) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn X-O-CH-R^-CO-NR 9 - ist; oder 

(C) R 1 In Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn 2 -Alk-NR 9 - ist, wobei Alk Ce-Alkylen 

bezeichnet, und n 1 ist; oder 

(D) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch C^-Alkoxy-C^-alkoxy-C^- 

alkyl, Cyclopropyl-CWalkyl, C^AIkoxy-carbonyl, d^-Alkylcarbonylamino, C,^- 



Alkylcarbonylamino-Ci-e-alkyl, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkoxy, (N-d-6-Alkyl)-d-6- 
alkylcarbonylamino-C lJ6 -alkyl, (N-C^-AlkyO-d^-alkylcarbonylamino-C^-alkoxy, Cw 
Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C^e-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkoxy, d-s- 
Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e- 
alkoxy-d-e-alkoxy, d^-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, C^-Alkoxycarbonylamino-C,. 
6 -alkoxy, C^-AIkylaminocarbonylamino-C^-alkyl, C^-Alkylaminocarbonylamino-C^- 
alkoxy, d^Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d^-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-a-alkoxy-d-e-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl, Di-d- 
6-alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, d^-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonyloxy-d-o-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, Cyano-Ce-aikoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-C n . 6 -alkoxy, d-e-Alkoxycarbonyi-d-e-alkyl, 
Ci-e-Alkoxycarbonyl-Cn-e-alkoxy, d^-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylsulfonylamino-d-e-alkoxy, (N-d-e-AlkyO-d-e-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-C t . 
e-AlkylJ-Ci-e-alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, d^rAlkylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylamino-d-e-alkoxy, Di-C^-alkylamino-C^-alkyl, Di-C^-alkylamino-C^-alkoxy, 
d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, 
Carboxy-Cn-6-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyi, C^-Aikoxy-C^-alkyl-carbonyl, 
Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d^-AlkylJ-C^-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d-6- 
alkylaminocarbonyl-d-s-alkyl, (N-HydroxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-C^-alkoxy, d-er 
Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkyl. 6-Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkoxy, (N-d-e-alkoxy)- 
C^-aikylaminocarbonyl-d-e-alkyl. (N-C^-alkoxyJ-Ct^-alkylaminocarbonyl-C^- 
alkoxy, (N-Acyl^C^alkoxy-C^-alkylamino, Ci^-Alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, (N-d-e- 
AlkyO-C^-alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, C^-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
e-alkyl-carbonylamino, (N-d^-alkylJ-d-e-Alkoxy-C^-aikyl-carbonylamino, 1 -d-«- 
Alkoxy-d-e-alkyl-imidazol-2-yl, 1-d*-Alkoxy-d-e-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d. 
e-alkyl-tetrazol-1-yl, 2-d-6-Alkoxy-C^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyi-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-e-Alkyl-amidinyl, Acetamidinyl-C^-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl oder 
O.N-Dimethylhydroxylamino-d-e-alkyl substituiert ist; oder 
(E) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch [1,2,4]-Triazo!-1-yl-alkyl, [1 .2,4]- 
Triazol-1-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 ,2,4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl- 
alkyl. 3-Methyl-[1.2.4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1.2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol- 
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2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl- 
tetrazoM-yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazoM-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazoi-4-yl-a!koxy 
Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl- 
alkoxy, Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl- 
.m,dazolyl-alkoxy, Dioxolanyl. Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl 
P.perazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyi, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo- 
.midazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl substituiert ist; Oder 

(F) R 1 in Formel (I) Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Triazinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo- 

[d][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro-imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1 ,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H- 

benzo[1,4]thiazinyl,Tetrahydro-qulnoxalinyl,1,l,3-Trioxo-dihydro.2H-1lambda^ 
benzo[1,4]thlazinyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro- 
benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 1 H-Pyrrolizinyl 
Phthalazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo- 
4H-benzo[1,4]oxazlnyl, [1.5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1,1-Dioxo- 
d.hydro.2H-benzo[1 ,4]thiazlnyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H- 
pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, 
Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1 ,3-dihydroindolyl, 2.3-Dihydroindolyl 
Indazolyl, Benzofuranyl, Dlhydrobenzofuranyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-piperidinyl 
oder 2-Oxo-azepanyl ist; oder 

(G) R 1 in Formel (II) Aryl oder Heterocyclyi ist; 

R 2 Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Oxo-pyridinyl 
D.az,nyl, Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Furyl, Tetrazolyl oder 
lm,dazolyl, welche Reste durch 1-3 Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, C^-Alkyl 
Halo-C^alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-C^- 
alkyl, C^-Alkanoyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonytoxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl, oder 
C^-Alkoxygruppen, oder eine C^-Alkylendioxygruppe. und/oder durch einen Rest L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein konnen, darstellen; 

L1, L2, L3, L4 und L5 unabhangig voneinander eine Bindung, C^-AJkylen, C M -Alkenylen 
oder C 24 -Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 
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T1, T2, T3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, Oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR 6 )- 

(d) -CH(NR 5 R 6 )- 

(e) -CO- 

(f) -CR 7 R 8 - 

(g) -O- Oder -NR 8 - 

(h) -S(0)o-2- 
(l)-S0 2 NR 8 - 
(j) -NR 6 S0 2 - 
(k) -CONR 8 - 
(I) -NR 6 CO- 
(m) -O-CO- 
(n) -CO-O- 
(o) -O-CO-O- 
(p) -O-CO-NR 6 - 
(q)-N(R 8 )-CO-N(R e )- 
(r)-N(R 8 )-CO-0- 

(s) Pyrrolidinylen. Piperidinylen oder Piperazinylen 

darstellen, , . 

wobei die von (b), (d), (e) und (gMs) ausgehenden Bindungen zu e.nem CA om der 
benaohbarten Gruppe fOhren und dieses CAtom gesattgt oder aromatisch K Ms d. 
Bindung von einem Heteroatom ausgeht. und wobei nioht mehr als zwei Gruppen (bHO. dre, 
Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe (i)-(s) anwesend sind; 
R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C,„-Alkoxy Oder CrAlkenyloxy, 

« Wasserstoff, WAIkyl. C^AIKenyl, C„-AJkoxy, Hydroxy^-alkyl. C-Alkoxy-C-alkyl, 
Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 
R^-ZI-XI- darstellen, wobei R 43 

(a) H- 

(b) C^-Alkyl- 

(c) C^-Alkenyl- 

(d) Hydroxy-C-e-alkyl- 

(e) Polyhydroxy-Ci^-alkyl- 
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(f) C^-Alkyl-O-d^-alkyl- 

(g) Aryl- 

(h) Heterocyclyl- 

(i) Arylalkyl- 

(j) Heterocyclylalkyl- 

(k) Aryloxyalkyl- 

(I) Heterocyclyloxyalkyl- 

(m) (R 5 ,R 6 )N-(CH 2 )^- 

(n) (R S ,R 6 )N- 

(o) C 1 ^-Alkyl-S(0)o. 2 - 

(p) Aryl-S(0)o-2- 

(q) Heterocyclyl-S(0)o-2- 

(r) HO-SO3- bzw. deren Salze 

(s) H 2 N-C(NH)-NH- 

(t) NC- 

darstellt und die von (n)-(t) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der benachbarten 
Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die Bindung von einem Heteroatom 
ausgeht; 

Z1 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) C^-Alkylen- 

(c) C^-Alkenylen- 

(dJ-O-.-NtR^K-StOo-a- 
(e) -CO- 
CO -O-CO- 

(g) -o-co-o- 

(h) -O-C0-N(R 11 )- 

(i) -N(R 11 )-CO-0- 
0)-CO-N(R 11 )- 
(k) -N(R 11 )-CO- 
(l)-N(R 11 )-CO-N(R 11 )- 
(m) -CH(OR 9 )- 
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darstellt und die von (d) und (f)-(m) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die Bindung von einem 
Heteroatom ausgeht; 
X1 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) -O- 

(c) -N(R 11 )- 

(d) -S(O) 0 -r 

(e) -(CH 2 )^- 
darstellt; 

oder R 3 und R 4 zusammen eine Bindung darstellen; 

r 5 U nd R 6 Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkenyl, Aryl-C^-alkyl oder Acyl bedeuten, oder 
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedngen 
heterocyclischen Ring bedeuten, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom oder e.ne -SO- 
oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch C n . 
6 -Alkyl-Reste substituiert sein kann; 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom. an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- Atome oder -SO- oder -SO z - Gruppen enthalten 
kann; 

r 9 Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl. Acyl oder Arylaikyl; 
R 10 Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder Wasserstoff; 
R 11 Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI ist; 

U Wasserstoff, C^-alkyl, C^-Cycloalkyl, Cyano, gegebenenfalls substituiertes Cs.- 
Cycloalkyl, Aryl, oder Heterocyclyl darstellt; 

Q Ethylen darstellt Oder abwesend Ist (Formel I) Oder Ethylen oder Methylen darstellt (Formal 

ii); 

X eine Bindung, Sauerstoff Oder Schwefel. wobei die von einem Sauerstoff- Oder 
Sehwefelatom ausgehende Bindung zu einem gesattigten CAtom der Gruppe Z Oder zu R 
fOhrt, Oder eine Gruppe >CH-R". >CHOR», -O-CO, >CO, >ONOR Oder 
-0-CHR 11 -CO-NR 9 - darstellt; 
W Sauerstoff oder Schwefel darstellt; 
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Z C^-Alkylen, Ce-Alkenylen, Hydroxy-C^-alkyliden. -O-, -S-, -O-Alk-, -S-Alk- f -Alk-O- - t 
S- oder-Alk-NR 9 - ist, wobei Alk Ce-Alkylen bezeichnet; und wobei 

(a) falls Z -O- Oder -S- darstellt, X -CH-R"- ist und entweder R 2 einen Substituenten L1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U enthalt oder R 4 ein wie oben definierter, von Wasserstoff 
verschiedener Substituent ist; 

(b) falls Z -O-Alk- oder-S-Alk- darstellt, X -CH-R 11 - ist; und 

(c) falls X eine Bindung darstellt, Z C^-Alkenylen, -Alk-O- oder-Alk-S- darstellt, 
n 1 ist oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 

m 0 oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 



Beispiele fur C^-Alkyl- und Alkoxyreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl 
Isobutyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl bzw. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy and tert-Butoxy. C^-Alkylendioxyreste sind vorzugsweise 
Methylendioxy, Aethylendioxy und Propylendioxy. Beispiele von C^-Alkanoylresten sind 
Acetyl, Propionyl und Butyryl. Cycloalkyl bedeutet einen gesattigten, cyclischen 
Kohlenwasserstoffreste mit 3-6 Kohlenstoffatomen, d.h. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
und Cyclohexyl. C^-Alkylenreste sind z.B. Methylen, Ethylen, Propylen, 2-Methyl-propylen, 
Tetra-, Penta- und Hexamethylen; C^-Alkenylenreste sind z.B. Vinylen und Propenylen; C 2 . 
a-Alkinylenreste ist z.B. Ethinylen; Acylreste sind Alkanoylreste, vorzugsweise C^- 
Alkanoylreste, oder Aroylreste, wie Benzoyl. Aryl bezeichnet ein- oder mehrkernige 
aromatische Reste, die ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen, wie beispielsweise 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, substituiertes Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder 
substituiertes Tetrahydronaphthyl. Beispiele fur Substituenten an solchen Arylresten sind C,. 
e-Alkyl, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C^-Alkenyl, C^-Alkoxy, Ce-Alkylcarbonyloxy, Hydroxy, 
Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und C^-Alkylendioxy, sowie gegebenenfalls durch 
Halogen, C^-Alkyl, C^-Alkoxy oder Dihydroxy-C^-alkylaminocarbonyl substituiertes 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-C^-alkyl oder Phenyl-C^-alkoxy. Weitere Beispiele 
von Substituenten an Aryl- oder Heterocyclylresten sind C^-Alkoxycarbonylphenyl, Hydroxy- 
C^-alkylphenyl, Benzyloxy, Pyridylcarbonylamino-C^-alkyl, C^-Alkenyloxy, C^-Alkoxy-C,. 
6-alkoxy, C^-Alkoxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Methoxybenyloxy, Hydroxybenzyloxy, 
Phenaethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-C^-alkoxy, Cyclopropyl-C^-alkyl, 
Cyclopropyl-C^-alkoxy, Hydroxy-C,^-alkoxy. Carbamoyloxy-C^-alkoxy, Pyridyl- 
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carbamoyloxy-d-e-alkoxy, Benzoyloxy-d-«-alkoxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-<r 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-C lJ6 -alkyl, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkoxy, 
(N-C^-Alkyl)-C^-alkylcarbonylamino-C n ^-alkyl. (N-C^-Alkyl)-C^-alkylcarbonylamino-C^- 
alkoxy, C^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, c«-Cycloalkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy, C n . 
6 -Alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-6-alkoxy-d- 
6 -alkoxy, d^-Alkoxycarbonylamino-d-s-alkyl, d^-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkoxy, C^- 
Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, d^-Alkylaminocarbonylamino-C^-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, C^-Alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonyl- 
d. 6 -alkoxy-C^-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^- 
alkoxy, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkyl, d-s-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, 
Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-C^-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-6-alkoxy, d-e- 
Mkoxycarbonyl-d-e-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkoxy, d^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl, 
C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkoxy.CN-C^-AlkyO-d^-alkylsulfonylami^ (N-d-e- 
AlkyD-C^-alkylsulfonylamino-d^alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, d-e-Alkylamino-d-e- 
alkoxy, Di-C^-alkylamino-C^-alkyl, Di-d^-alkylamino-d-6-alkoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, C^-Alkylsulfonyl-C^-alkoxy, Carboxy-C^-alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-d-6-alkyl, C^-Alkoxy-d^-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-aikyK (N-d-6-Aikyl)-d_ 
6-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-C^-alkylaminocarbonyl-C 1 ^alkyl l (N-Hydroxy)-C^- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-d-e-alkoxy, C^-AIkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Cv 
6 -alkoxy, (N-C^-atkoxy)-d.6-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl.(N-C^-alkoxy)-C^- 
alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, (N-Acyl)-C^-alkoxy-d. 6 -alkylamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl- 
carbamoyl, (N-C^-AlkyD-d^alkoxy-d-e-alkyl-carbamoyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl, C n . 
e-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, (N-C^-alkyl)-Ci-6-Alkoxy-d^alkyl-carbonylamino f 1 -C„r 
Alkoxy-d*-alkyl-imidazol-2-yl^^ 

tetrazol-1-yl, 2-C^-Alkoxy-C^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl- 
d-e-alkoxy, C^-Alkyl-carbamoyl, Di-d-6-alkyl-carbamoyl, d^-Alkyl-sulfonyi, d-e-Alkyl- 
amidinyl, Acetamidinyl-C^-alkyl, O-Methyloximyl-C^-alkyl, O.N-Dimethylhydroxylamino-d. 
6 -alkyl, C^-Cycloalkyl-d^-alkanoyl, Aryl-d^-alkanoyl, Heterocyclyl-C^-Alkanoyl; sowie 
gegebenenfalls durch Halogen, C^-Alkyl, d-6-Alkoxy oder Dihydroxy-d-e- 
alkylaminocarbonyl substitulertes Pyridyl, Pyridyloxy, Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-Ci-e- 
alkyl. Pyridyl-C^-alkoxy, Pyrimidlnyl, Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamlno, 
Pyrimidinyl-d-e-alkyl, Pyrimidinyl-C^-alkoxy. Thienyl. Thienyl-d-e-alkyl. Thienyl-d-e-alkoxy, 
Furyl, Furyl-d-e-alkyl, Furyl-d-e-alkoxy. 
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Der Ausdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- Oder bicyclische, gesattigte und ungesattigte 
heterocyclische Reste mit 1 bis 4 Stickstoff- und/oder 1 oder 2 Sehwefel- oder 
Sauerstoffatomen, die ein- oder mehrfach, insbesondere durch (im Falle ungesattigter 
Heterocyclylreste) Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Nitro oder Halogen oder durch Substituenten wie 
oben fQr Arylreste definiert, substituiert sein konnen Oder (im Falle gesattigter 
Heterocyclreste) durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein konnen. Beispiele fur Heterocyclyl- 
Reste sind Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyranyl 
Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinolyl, Chinoxalinyl 
Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl - 
Oxazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1 ,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]thiazinyl, Tetrahydro-quinoxalinyl, 
1,1.3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*-benzo[1,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H- 
benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo-dihydro- 
benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H- 
thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]oxazinyl, [1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 .1-Dioxo-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3- 
b][1,4]oxazinyl, Dihydro-1H-pyrido[2,3-b][1,4]oxazinyl, 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, 
Benzo[1,3]dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl oder Benzofuranyl. Beispiele substituierter Heterocyclreste sind 
Nitrobenzthiazolyl, Phenyl-tetrazolyl, Phenyl-oxadiazolyl, Phenyl-piperidinyl, Phenyl- 
piperazinyl, Phenyl-pyrrolidinyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furanyl-oxadiazolyl, Benzyl-oxadiazolyl 
oder Phenyl-oxazolyl. Beispiele gesattigter Heterocyclyl-Reste sind Dioxolanyl, Dioxanyl, 
Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4-Methylpiperazinyl. Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmprpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2- 
Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo- 
[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. 
Im Falle von R 1 , R 43 und R 9 kSnnen die Aryl. Aroyl- und Heterocyclylreste zusatzlich noch 
durch Heterocyclylalkyl, Heterocyclylalkoxy, Heterocyclylalkoxyalkyl oder Heterocyclyl wie 
beispielsweise Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, 
Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, 
Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]-Triazol-1-y|-alkyl, [1.2,4]-TriazoM-yl-alkoxy, [1,2,4]-Triazol-4- 
yl-alkyl, [1.2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 .2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 
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3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl-alkyl, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl- 
alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl. Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5- 
Methyl-tetrazol-1-yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy. 
Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy oder 
N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, sowie 
Alkylaminoalkyl, Alkylaminoalkoxy, Alkylaminoalkoxyalkyl, Mono- und Polyhydroxy-alkyl. - 
alkoxy, -alkoxyalkyl und -alkoxyalkoxy, Carbamoylalkyloxy, C^-Alkoxy, Amino-C^-alkoxy. 
Hydroxy-C^alkoxy, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl. Dithianyl, Pyrrolidinyi. Piperidinyl, 
Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl. 3-Hydroxypyrrolidinyl. 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4- 
Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 
2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl. 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo- 
[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen oder durch den Rest -O- ■ 
CH2CH(OH)CH2NRx substituiert sein, wobei NPoc einen mono- oder di-C^-Alkyl-amino-, 
Piperidino-, Morpholino-. Piperazino- oder N-Methylpiperazinorest darstellt. 
Beispiele fur durch NR 5 R 6 dargestellte 5- und 6-gliedrige heterocyclische Ringe sind 
Pyrrolidinyi, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl. 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorphor.nyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl. 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl. 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. 
Beispiele fQr durch CR 7 R 8 dargestellte 3-7-gliedrige Ringe sind Cyciopentyi, Cyclohexyl. 
Cycloheptyl. 1 ,3-Dioxolanyl. 1 ,3-Dioxanyl. 1 ,3-Dithiolanyl und 1 ,3-Dithianyl. 
Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyl bezeichnet d-Cr-Alkylreste, die mit 2-6 Hydroxy-Gruppen 
substituiert sein konnen, \wie z.B. Glyceryl, Arabityl, Sorbityl usw. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) besitzen mindestens zwei asymmetrische 
Kohlenstoffatome und konnen deshalb in Form von optisch reinen Diastereomeren, 
Diastereomerengemischen. diastereomeren Racematen, Gemischen von diastereomeren 
Racematen oder als Mesoverbindungen vorliegen. Die Erfindung umfasst alle diese Formen. 
Diastereomerengemische, diastereomere Racemate oder Gemische von diastereomeren 
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Racematen k6nnen nach Qblichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch 
Saulenchromatographie, DQnnschichtchromatographie, HPLC und dergleichen. 

Der Ausdruck „pharmazeutisch verwendbare Salze" umfasst Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Zitronensaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und dergleichen. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen sind solche der allgemeinen Formeln (IA) 
oder (IlA) 





R IWlm-R 2 R ^[W] m -R* 

,A IlA 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q, W, X und Z, n und m die fur die Verbindungen der Formeln (I) bzw. 
(II) oben angegebene Bedeutung haben. 



Eine weitere, bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel (I) oder (II), bzw. besonders 
bevorzugt der Formel (IA) oder (HA), sind Verbindungen worin 

R 1 die Bedeutung wie fur (A), (B), (C), (D). (E), (F) oder (G), besonders bevorzugt wie fur (B), 
(D), (E) oder (F), angegeben hat; 

R 2 Phenyl, Cyciohexyi, Tetrazolyi, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, C^-Alkyl, 
Halo-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-C^- 
alkyl, C^-Alkanoyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl, C„- 
Alkoxy, C^-Alkylendioxy, oder durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substltuiertes Phenyl, Cyciohexyi oder Tetrazolyi; oder Naphthyl oder Acenaphthyl; 

L1, L2, L3, L4 und L5 unabhangig voneinander eine Bindung, C^-Alkylen, C 2 ^-Alkenylen 
oder C 2 ^-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 

T1 , T2, T3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 
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(c) -CH(OR 6 )- 

(d) -CH(NR 5 R 6 )- 

(e) -CO- 

(f) -CR 7 R 8 - 

(g) -O- oder-NR 6 - 

(h) -S(0)o- 2 - 
(I) -S0 2 NR 6 - 
0) -NR 6 S02- 
(k) -CONR 6 - 
(I) -NR 6 CO- 
(m) -O-CO- 
(n) -CO-O- 
(o) -O-CO-O- 
(p) -O-CO-NR 6 - 

(q) -N(R 6 )-CO-N(R 6 )- 
(r) -N(R 6 )-CO-0- 

(s) Pyrrolidinylen, Piperidinylen oder Piperazinylen 
darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(s) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt oder aromatisch ist. falls die 
Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht mehr als zwei Gruppen (b)-(f). drei 
Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe (i)-(s) anwesend sind; 
R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C^-Alkoxy oder C^-Alkenyloxy; 

r 4 Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkenyl, C^-Alkoxy, Hydroxy-C^-alkyl, C^AIkoxy-C^-alkyl 
oder Benzyl ist; 

R 5 und R 6 Wasserstoff, d^-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- 
oder S-Atom enthalten kann; 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom. an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 

darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- Atome enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, Ct-e-AlkyI, Acyl oder Arylalkyl ist; 

U Wasserstoff, C^-alkyl, CWCycloalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 

Q Ethylen oder abwesend ist (Formel (I)) und Ethylen oder Methylen ist (Formel (II)); 
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X Sauerstoff, Schwefel Oder eine Gruppe -CH2-, -CHOR 9 -, -O-CO-, -CO- oder -O-CH-R 1 
CO-NR 9 -ist; 

W Sauerstoff oder Schwefel darstellen kann, wenn R 3 Wasserstoff ist; 

Z C^-Alkylen oder -Alk-O- ; 

n 1 ist oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 

m 0 oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

Weiterhin sind Verbindungen der Formeln (I), (IA), (II) und (IIA) bevorzugt, in denen W 
abwesend ist (m 0 ist), und solche, in denen Q abwesend ist. X ist vorzugsweise Sauerstoff 
Schwefel, -CH-R"-CO-NR 9 - oder -CO-; Z ist vorzugsweise Methylen oder -Alk-O-. 
Bevorzugte Reste R 1 sind Phenyl, durch C^-Alkyl, C^-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Hydroxy- 
Ce-alkoxy, C^-Alkoxy-C^-alkoxy, C^-Alkylsulfinyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Carboxy, C^-Alkoxy-carbonyl, C^-Alkoxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Cur ' 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-C^e-alkyl, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkoxy, 
(N-C^-Alkyl)-C^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl ( (N-C^-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-C^- 
alkoxy, C^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkoxy, C, 
e-Alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkoxy-C n 
e-alkoxy, C^-Alkoxycarbonylamino-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonylamino-C^-alkoxy, C^- 
Alkylaminocarbonylamino-C^alkyl, C^-AlkylaminocarbonyJamino-C^-alkoxy, C^- 
Alkylaminocarbonyl-C^-alkyl. C 14 -Alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonyl- 
C^-alkoxy-C^alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^- 
alkoxy, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkyl, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkoxy, Cyano-C^-alkyl, 
Cyano-C^-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-C^-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-C^-alkoxy, C^- 
Alkoxycarbonyl-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkoxy, C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl, 
C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, (N-C^-AlkylJ-C^-alkylsulfonylamino-d^-alkyl, (N-C^- 
Alkyl)-C«-alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, C^AIkylamino-C^alkyl. C^-Alkylamino-C^- 
alkoxy, Di-C^-alkylamino-C^alkyl, Di-C^alkylamino-C^-alkoxy, C^-Alkylsulfonyl-C^- 
alkyl, C^-Alkylsulfonyl-C^alkoxy, Carboxy-C^-alkyl, Carboxy-C^-alkoxy, Carboxy-Ce- 
alkoxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl, Acyl-C^-alkoxy-C^-alkyl, (N-C^-AlkylJ-C,. 
6-alkoxy-carbonylamino, (N-HydroxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-d^-alkyl, (N-Hydroxy)-C^- 
alkylaminocarbonyl-d^-alkoxy, (N-HydroxyJ-aminocarbonyl-C^-alkyl, (N-Hydroxy)- 
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aminocarbonyl-C^-alkoxy, C^-Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci- 
6 -alkoxy, (N-C 1 ^-alkoxy)-C n ^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-C^-alkoxyJ-C^- 
alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy. (N-AcyO-C^-alkoxy-C^-alkylamino, Ce-Alkoxy-Ce-alkyl- 
carbamoyl, (N-d^-AlkyO-C^-alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, Ce-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, C,. 
e-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, (N-C^-alkylJ-C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, 1 -Ce- 
Alkoxy-C^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -C^-Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-5-yl, S-d-e-Alkoxy-C^-alkyl- 
tetrazol-1-yl, a-Ci^-Alkoxy-C^-alkyl^xo-imidazol-l-yl. Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl- 
d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl. 
Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl. Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, [1,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl f [1 ,2,4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,41-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 
5-y!-alkyl, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazoiyl-alkyi, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-aikyl, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy. N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl. 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl substituiertes Phenyl 

Weitere bevorzugte Reste R 1 sind Naphthyl, durch Hydroxy, Oxo, Halogen, Carbamoyl, 
Carboxy. C^-Alkoxy, Hydroxy-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy, Di-C^-Alkylamino. 2,3- 
Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-C^-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropoxy, 
Methoxybenzyloxy, Hydroxy benzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl- 
C^-alkoxy, Cyclopropyl-d-a-alkoxy, Hydroxy-C^-alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 
3-Morpholino-2-hydroxypropoxy, Benzyloxy-d^-alkoxy, Picolyloxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d 
6 -Alkoxy-C^-alkoxy-C^-alkyl. d-e-Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl, 
C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkoxy, (N-C^-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl, (N-C 
AlkylJ-C^-alkylcarbonylamino-C^alkoxy.Cw-Cycloalkylc^rbonylamino-C^-alkyl, 
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Cycloalkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e- 
alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkoxy, d^-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, d-s- 
Alkoxycarbonylamino-d-a-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonylamino-C^-alkyl, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonyl-d^-alkyl, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d^-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, d-6-Alkylcarbonyloxy- 
d-e-alkyl, C^AIkylcarbonyloxy-C^-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d-s-Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl, d-e- 
Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl, d-e-Alkylsulfonylamino-d^- 
alkoxy, (N-d^-Alkyl)-d-6-alkylsulfonylamino-d-6-aIkyl, (N-d-6-Alkyl)-d^-alkylsulfonylamino- 
d-s-alkoxy, C^-Alkylamino-C^-alkyl, d-e-Alkylamino-d-e-alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e- 
alkyl, Di-d^-alkylamino-d-e-alkoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl. d-e-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy- 
d-e-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-C^AIkyO-C^-alkoxy-carbonylamino, (N- 
Hydroxy)-d*-alkylaminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-d4ralkylaminocarbonyl-d-e- 
alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d^-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d^-alkoxy, d-e- 
Alkoxy-amiriocarbonyl-d-6-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkoxy, (N-d-e-alkoxy)-d-6- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-d^-alkoxyJ-d^-alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, (N-Acyl)- 
d-e-alkoxy-d-e-alkylamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbamoyl, (N-d-a-AlkyO-d-e-alkoxy-d-e- 
alkyl-carbamoyl, d^-AIkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, (N-d. 
e-alkyO-C^-Alkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, 1 -d^-Alkoxy-d-e-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -d-6- 
Alkoxy-d-e-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d^-Alkoxy-d-6-alkyl-tetrazol-1-yl, 2-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-4- 
oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl-d-e-alkoxy, C^-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e 
alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, 
[1,2,4]-Triazol-4-yl-alky!, [1 ,2,4]-Triazol-4-yt-alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1,2,4]- 
Oxadiazol-5-yI-alkoxy, 3-Metbyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl- 
alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yi-alkyl, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol- 
1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazo!-5-yl-alkyl, 
Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl- 
alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2- 
Methyl-imidazolyl-alkoxy, N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4- 
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Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-AIkoxy- 
d^-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-OxothiomorphoIinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazoiidinyl, 
2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl f 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl Oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
substituiertes Naphthyl; Tetrahydronaphthyl Oder durch Methyl substituiertes 
Tetrahydronaphthyl, oder Indanyl. 

Eine Gruppe besonders bevorzugter Reste R 1 umfasst die oben genannten substituierten 
Phenyl- und Naphthyfreste, sowie Tetrahydronaphthyl und durch Methyl substituiertes 
Tetrahydronaphthyl. 

Ebenfalls bevorzugte Reste R 1 sind Pyridyl, Benzimidazolyl, Di-d-e-alkoxypyrimidinyl, 2- und 

5- Benzo[b]thienyl, 6- und 7-ChinoIyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 
7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-ChinazoIinyl, Indolyl, Dihydro-3H- 
benzo[1,4]oxazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]oxazinyI, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3- 
dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl oder Benzofuranyl sowie durch Hydroxy, Oxo, 
Halogen, Carbamoyl, Carboxy, d-e-Aikoxy, Hydroxy-d-e-alkoxy, d-6-Alkoxy-d-e-alkoxy, Di- 
d-e-Alkylamino, 2,3-Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-d-e-alkoxy, 2,3- 
Dimethoxypropoxy, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, Cyclopropyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-d-e- 
alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 3-Morpholino-2-hydroxypropoxy, Benzyloxy-d-e- 
alkoxy, Picolyloxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-e-Alkoxy-d^-alkoxy-d-e-alkyl, d-cr 
Alkylcarbonylamino, d-6-AIkylcait>onylamino-d-6-aIkyl, d^-Alkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, 
(N-d-e-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl, (N-d-e-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-Ci^- 
alkoxy, CM-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-aikoxy, d 
e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-6-alkoxy-d 

6 - alkoxy, d^-Aikoxycarbonylamino-d-e-alkyl, d-e-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-C^-alkyl, C^-Alkylaminocarbonytamino-d^-alkoxy, d-e- 
Alkyiaminocarbonyl-C^-alkyl, C^-Alkylaminocarbonyl-d^-alkoxy, d-e-Alkylaminocarbonyl- 
d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, Di-d^-alkylaminocarbonyl-d-e- 
alkoxy, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkyl, d-e-Aikylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, 
Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-6-alkyl, 2-Oxo-oxazoIidinyl-C 1 - 6 -aikoxy f d-6- 
Alkoxycarbonyl-d^-alkyl, d-e-Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, d-a-AIkylsulfonylamino-d-e-alkyl, 
Ct-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkoxy, (N-d^-AlkylJ-C^-alkylsulfonylamino-d^-alkyi, (N-C^- 
AlkylJ-d^-alkylsulfonylamino-d^-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, d-e-Alkylamino-C^- 
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alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkyl, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkoxy, d-e-AIkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d-e-Alkyl)-d- 

6- alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d^alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-Hydroxy)-C^- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-d-e-alkoxy, d^-Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d 
e-alkoxy, (N-d^lkoxy)-d^-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-d-e-alkoxyJ-d-e- 
aikylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-AcyO-d-e-alkoxy-d-e-alkylamino, d-e-Alkoxy-d-s-alkyl- 
carbamoyl, (N-Ci^-AlkylJ-C^-alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d 
e-Alkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, (N-C^-alkylJ-d^-Alkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, 1 -d-6- 
Alkoxy-C^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -d-e-Alkoxy-d.e-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d-6-alkyl- 
tetrazol-1-yl, 2-Ci^-Alkoxy-C 1 ^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl l Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl- 
d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, 
Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, [1 ,2,4J-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 

5- yl-alkyl, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-aIkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-alkyl, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazoIyl-alkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-d^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-.Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrimid«nyl substituiertes 6- und 

7- Chinolyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl, 

6- Chinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, Indolyl, Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo-4H- 
benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, 
Indazolyl oder Benzofuranyl. 
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Bevorzugte Reste R 2 sind Phenyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, C^-Alkyl, 
Halo-Ci-e-aikyI, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-C^- 
alkyl, C^-Alkanoyloxy-C^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyioxy-Ci^-alkyl, C^-Alkoxycarbonyl, C^- 
Alkoxy oder C^-Alkylendioxy substituiertes Phenyl. 

Ebenfalls bevorzugte Reste R 2 sind durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substituiertes Phenyl, wobei L1 und L2 vorzugsweise abwesend oder C^-Alkylen sind und 
L3 abwesend ist und U Wasserstoff, C^-Alkyl, Cyclo-C^-alkyl, Phenyl-piperidinyl, Phenyi- 
piperazinyl, Phenyl-pyrrolidinyl, Phenyl, durch C^-Alkyl, C^-Alkoxy, C^e-Alkylthio, C^- 
Alkylsulfinyl, C^-AIkylendioxy, Halogen, Benzoyl-C^-alkyl, Halogen-d-e-alkyl, C n ^- 
Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; oder Naphthyl; oder Pyridyl, Thienyl, 
Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Phenyl-oxadiazolyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furyl-oxadiazolyl, 
Phenyloxazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl, Phenyltetrazolyl, 
Piperidinyl, Tetrahydropyranyl oder Morpholinyl darstellt 

Bei den Gruppen T1-T4 sind die Bedeutungen (a)-(c), (e)-(h). (k)-(n) und (r) bevorzugt 

Beispiele besonders bevorzugter Reste R 2 sind Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-C^-alkyl, 

2-Benzyloxy-3-methoxypropoxy, 

2-Benzoyloxy-3-methoxypropoxy, 

2,3-Dihydroxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-benzylamino-propoxy, 

2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-phenylthiopropoxy, 

2-Methoxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Methoxy-3-benzyloxypropoxy, 

2-Methyl-S-fluor-phenylbutyryloxy-C^-alkoxy, 

2-Methyl-3-phenoxypropoxy, 

2-C 1 ^-Alkenyloxy-4-phenylbutyl p 

3,4,5-Trimethoxyphenyl-oxadiazolyl-C^-alkoxy, 

S-Nitro^-benzothiazolyl-thio-C^-alkyl, 

Benzamido-C^-alkoxy, 

Benzamido-C^-alkyl, 

Benzo[1 .Sjdioxolyloxy-d-e-alkoxy, 

Benzoyl-C^alkoxy und Ketale davon, 

Benzoyl-d^-alkyl und Ketale dayon, 
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Benzoyl-d^-alkyl-amlnocarbonyl-d^-alkyl, 
Benzoyl-Ci^-alkoxycarbonyl-C^-alkyl, 
Benzoyl-C^-alkyl-aminocarbonyl, 
Benzoyloxy, 

Benzoyloxy-Ct-e-alkyl-benzoyloxy-C^-alkoxy, 
Benzoyloxy-d-e-alkoxy, 
Benzoyloxy-d-e-alkyl, 
Benzthiazolylthio-d-e-alkoxy, 

Benzthiazolylthio-d-6-alkyI, 

Benzylcarbamoyl-d-e-alkoxy, 

Benzy!oxy-d^-alkoxycarbonyloxy-d^-alkyl, 

Benzyloxy-d-e-alkoxy, 

Benzylthio-d-e-alkoxy, 

Carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 

Carbamoyloxy-d^-alkyl, 

Carboxy-d-e-alkoxy, 

Carboxy-d-e-alkyI, 

Cyano, 

Cyano-d-e-aikoxy, 

Cyano-d-e-alkyl, 

Cyanophenyl-d-e-alkoxy, 

Cyclohexylcarbonyloxy-d^-alkyl, 

Cyclohexyloxy-d-6-atkoxy, 

Cyclopropylcarbony!oxy-d^-aikyl, 

Dioxolanyl-d-e-alkoxy, 

Furyl-oxadiazolyl-C^-alkoxy, 

Furoyloxy-d-e-alkoxy, 

Halo-phenoxy-d-e-alkyl, 

Halobenzoyl-d-e-alkoxy, 

Halobenzoyloxy-d-e-alkyl, 

Halobenzoyloxy-d-e-alkoxy, 

Halobenzyloxy-d-e-alkoxy, 

Halogen, 

Halogen-d-e-alkyl, 
Halophenoxy, 
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Halophenoxy-C^-alkoxy, 

Halophenyl-oxadiazolyl-C^-alkoxy. 

Hydroxy, 

Hydroxy-benzoyIoxy-d-6-aIkyl, 

Hydroxy-benzoyloxy-d-e-alkoxy, 

Hydroxy-d-6-alkoxy, 

Hydroxy-C^-alkyl, 

Imidazolylcarbonyloxy-C^-alkyl, 

Methoxybenzoyl-d-e-alkyl, 

Methoxybenzy l-oxy-d ^-alkoxy , 

Methylendioxybenzoyl-C^-alkoxy, 

Morpholino-d-e-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-d^-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-d^-alkyl, 

N-Methylaminophenyl-carbonyloxy-Ct-e-alkyl, 

N-Methyl-benzylamino-C^-alkoxy, 

N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-C^-alkoxy, 

N-C^-Alkyibenzamido-Ci^-alkyl, 

Naphthyi-d-e-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-C^-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-C^-alkyl, 

d^-Alkanoylbenzoyloxy-Ci^-alkyl, 

d-e-Alkanoyloxy-d ^-alkoxy, 

d^-Alkanoyloxy-d-e-alkyl, 

d^-Alkenyl-benzyloxy-d^-alkoxy, 

d-e-AIkenyloxy, 

d^-Alkenyloxy-benzyloxy-C^-alkoxy, 
d-s-Alkoxy, 

d^-Alkoxy-benzoyloxy-d-e-alkyl, 
d-e-Aikoxy-carbonyl, 

d-e-Alkoxy-Ct-6-alkyl, 
d^-Alkoxybenzoylamino-d-e-alkyl, 

C^-Alkoxybenzylcarbonyloxy-d-e-alkyl, 

d-e-Alkoxy-benzyloxy-C^alkoxy, 

Ci-e-Alkoxy-benzylthio-Ci^-alkoxy, 
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d^-AIkoxy-carbonyl-d-6-alkoxy, 

d^rAIkoxy-carbonyi-d-e-alkyl, 

d^-Alkoxyphenyl-oxadiazolyl-d^-aikoxy, 

C^-Alkoxy-phenyloxy-d^alkoxy, 

d-e-Alkyl, 

C^-Alkyl-benzyloxy-C^-alkoxy, 

d^-Alkyl-phenoxy-d-e-alkoxy, 

d-e-Alkylendioxy, 

d^-Alkylendioxybenzyloxy-d-e-alkoxy, 

d^-Alkylsulfonylbenzoyl-C^-alkoxy, 

Ct^-Alkylthicbenzoyloxy-Cve-alkoxy, 

d^-AIkylthio-benzyloxy-C^-alkoxy, 

Benzoyloxybenzyl-d^-alkoxy, 

Hydroxybenzyl-d-e-alkoxy, 

d^-Alkoxybenzyl-d-6-alkoxy, 

d^-Alkoxybenzylcarbonyloxy-d^-alkoxy, 

Phenoxy-benzyloxy-d^-alkoxy, 

Phenoxycarbonyl-Ci-e-alkyI, 

Phenoxy-d-e-alkenyloxy, 

Phenoxy-d-e-alkinyloxy, 

Phenyl-d-6-alkanoylamino-Ct^alkyl, 

Phenyl-d^-alkenyloxy, 

Phenyl-d-e-alkoxy, 

Phenyl-d-e-alkyI, 

Phenyl-d^alkylaminocarbonyl, 

Phenyl-C^-alkylcarbonyl-C^-alkoxy, 

Phenyl-d-e-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl, 

Phenylaminocarbonyloxy-d^-alkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-d-e-alkyI, 

Phenyl-hydroxy-d-e-alkyl, 

Phenyl-oxadiazolyl-Cn^-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazoly!-d-e-aIkyl f 

Phenyl-oxazolyl-d-e-alkoxy, 

Phenyloxy-d^-alkoxy, 

Phenylsulfamoyl-d-e-alkyl, 
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Phenylsulfinyl-Cn-e-alkyl, 

Phenylsulfonyl-C^-alkoxy, 

Phenylsulfonyl-C^-alkyl, 

Phenyltetrazolyi-thio-C^-alkyl, 

Phenylthio-C^-alkoxy, 

Phenylthio-C^-alkyl, 

Pyrazinylcarbonyloxy-C^-alkyl, 

Pyridylaminocarbonyloxy-C^-alkoxy, 

Pyridylaminocarbonyloxy-d^-alkyl, 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pyridyl-C^-alkoxy-C^-alkoxy, 

Pyridyi-C^-alkoxy-C^-alkyl, 

Pyridyl-oxadiazolyl-C^-alkoxy, 

Pyridylthio-Ci-e-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-C^-alkoxy, 

Pyrimidinylthio-C^-alkyl, 

Thienoyloxy-C^-alkoxy, 

Thienoyloxy-Ci^-alkyl, 

Thienyl-oxadiazolyl-d-e-alkoxy, 

Triazoiyl-C^-alkoxy, 

Trifluormethylbenzyloxy-d-e-alkoxy, Oder 
Trifluormethyl-substituiertes Phenyl. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (II) konnen in analoger Weise zu aus der Literatur 
bekannten Herstellungsverfahren hergestelit werden. Ahnliche Hersteiiungsverfahren 
werden beispielsweise in WO 97/0931 1 beschrieben. Einzelheiten zu den spezifischen 
Herstellungsvarianten konnen den Beispielen entnommen werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (II) konnen auch in optisch reiner Form dargestellt 
werden. Die Trennung in Antipoden kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen 
entweder vorzugsweise auf einer synthetisch fruhen Stufe durch Salzbildung mit einer 
optisch aktiven Saure wie zum Beispiel (+)- oder (-)-Mandelsaure und Trennung der 
diasteromeren Salze durch fraktionierte Kristallisation oder vorzugsweise auf einer eher 
spaten Stufe durch Derivatisierung mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie zum Beispiel (+)- 
oder (-)-Camphansaurechlorid, und Trennung der diastereomeren Produkte durch 
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Chromatographie und/oder Kristallisation und anschliefiende Spaltung der Bindung zum 
chiralen Hilfsstoff. Die reinen diastereomeren Salze und Derivate konnen zur Bestimmung 
des absoluten Konfiguration des enthaltenen Piperidines mit gangigen spektroskopischen 
Methoden analysiert werden, wobei die X-Ray Spektroskopie an Einkristallen eine besonders 
geeignete Methode darstellt. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (li) f bzw. der Formel (IA) oder (IIA), und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze weisen hemmende Wirkung des natiirlichen Enzyms 
Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und bewirkt dort die Spaitung von 
Angiotensinogen unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Lunge, den 
Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin II 
erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Konstriktion, als auch indirekt durch die 
Freisetzung des Natriumionen zurQckhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, 
womit ein Anstieg des extrazelluiaren FIQssigkeitsvolumens verbunden ist. Dieser Anstieg ist 
auf die Wirkung von Angiotensin II selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten 
Heptapeptids Angiotensin III zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von 
Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I und als Folge davon die 
Bildung einer geringeren Menge von Angiotensin II. Die verminderte Konzentration dieses 
aktiven Peptid-Hormons ist die unmittelbare Ursache fQr die blutdrucksenkende Wirkung von 
Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentell mittels in vitro-Tests 
nachgewiesen, wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen 
Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin zusammen mit synthetischem oder 
naturlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der foigende in vitro-Test 
gemass Nussberger et. al (1987) J. Cardiovascular Pharmacol., Vol. 9, p. 39-44 verwendet. 
Mit diesem Test wird die Bildung von Angiotensin I in Humanplasma gemessen. Die Menge 
an gebildetem Angiotensin I wird in einem anschliessenden Radioimmuno-Assay bestimmt. 
Welche Wirkung Inhibitoren auf die Bildung von Angiotensin I haben, wird in diesem System 
durch den Zusatz verschiedener Konzentrationen dieser Substanzen getestet. Als IC50 wird 
diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von 
Angiotensin I um 50% reduziert Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den 
in vitro-Systemen Hemmwirkungen bei minimalen Konzentrationen von etwa 1 0" 6 bis etwa 
10- 10 Mol/L 



SP-P2087CH01 

-24- 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche 
Renin unterscheidet sich von Renin anderer Spezies. Zur Prufung von Hemmstoffen des 
humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrixjacchus) verwendet, well humanes 
Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehend homolog sind. Unter 
anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an 
normotensiven Marmosets beider Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 350 g, 
die bei Bewulitsein, freibeweglich und in ihren Normalkafigen sind, gepruft. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in derAortha descendens gemessen und 
radiometrisch erfallt. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die Kombination einer 
1-wochigen salzarmen Diat mit einer einmaiigen intra-muskularen Injektion von Furosemid 
(5-(Aminosulfonyl)-4-chIoro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoesaure) (5 mg/kg) angeregt. 16 
Stunden nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder direkt in die 
Oberschenkelarterie mittels einer InjektionskanQle oder als Suspension oder Losung uber 
eine Schlundsonde in den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und 
Herzfrequenz ausgewertet. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem 
beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 bis etwa 0.3 mg/kg i.v. und bei Dosen 
von etwa 0.3 bis etwa 30 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Formel (IA) oder (HA), und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer 
Praparate, Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate kQnnen enteral, wie oral, 
z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, rektal, 
z.B. in Form von Suppositorien, oder transdermal, z.B. in Form von Salben oder Pflastern, 
verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskular oder 
intravenos, z.B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln konnen die 
Verbindungen der Formel (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Formel (IA) oder (HA), sowie ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder 
organischen Excipientien verarbeitet werden. Als solche Excipientien kann man z.B. fur 
Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. 

Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, 
halbfeste und flQssige Polyole etc. 
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Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich a!s Excipientien z.B. Wasser. 
Polyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose etc. 

Fur Injektionsiosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, 
vegetabiie Oete, Gallensauren, Lecithin etc. 

Fur Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. naturliche oder gehartete Oeie, Wachse, 
Fette, halbfltissige oder flussige Polyole etc. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler, viskositatserhohende Stoffe, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, 
Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des 
osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen 
der Forme! (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Formel (IA) oder (HA), und ihrer pharmazeutisch 
verwendbaren Salze bei der Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz, sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen 
verwenden. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Formel (IA) oder (IIA), und 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze konnen auch in Kombination mit einem oder 
mehreren cardiovascular wirksamen Mitteln, z.B. a- und ft-BIockern wie Phentolamin, 
Phenoxybenzamin, Prazosin, Terazosin, Tolazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, 
Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, Minoxidil, Diazoxid, 
Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium-Antagonisten wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, 
Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, Verapamil, Gallopamil, Nifedipin etc.; 
ACE-Hemmern wie Cilazapril, Captopril, Enalapril, Lisinopril etc.; Kalium-Aktivatoren wie 
Pinacidil; anti-Serotoninergica wie Ketanserin; Thromboxan-Synthetasehemmern; Neutrale 
Endopeptidase-Hemmern (NEP-Hemmern); Angiotensin II Antagonisten; sowie Diuretica wie 
Hydrochlorothiazid, Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid, 
Ethacrynsaure, Furosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, Triamteren, Chlorthalidon 
etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, Clonidin, Guanabenz, Reserpin; und anderen Mitteln, 
die fur die Behandlung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder mit Diabetes oder 
Nierenerkrankungen wie akutem oder chronischem Nierenversagen verbundenen 
Gefasserkrankungen bei Mensch und Tier geeignet sind, verabreicht werden. Solche 
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Kombinationen konnen getrennt oder in Praparaten, die mehrere Komponenten enthalten, 
angewandt werden. 

Weitere in Kombination mit den Verbindungen der Formeln (I), (IA), (II) oder (HA) 
verwendbare Stoffe sind die Verbindungen der Klassen (i) bis (ix) auf Seite 1 der WO 
02/40007 (sowie die dort im weiteren ausgefuhrten Bevorzugungen und Beispiele) und die 
auf den Seiten 20 und 21 der WO 03/027091 genannten Stoffe. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzeinen 
Fail den individueilen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler 
Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis 
etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro erwachsene Person (70 kg), verteiit auf vorzugsweise 1- 
3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen, angemessen sein, wobei aber die 
angegebene obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen solite, ueblicherweise erhalten Kinder reduzierte Dosis ihrem Alter und 
Korpergewicht entsprechend geringere Dosis. 

Die folgenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. Alle Temperaturen sind in 
Ceisiusgraden, Drucke in mbar angegeben. Fails nicht anders erwahnt finden die Reaktionen 
bei Raumtemperatur statt. Die AbkQrzung „Rf = xx (A) w bedeutet beispielsweise, dass der Rf- 
Wert xx im Losungsmittelsystem A ermittelt wird. Das MengenverhSltnis von Losungsmitteln 
zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. Chemische Namen fur End- und 
Zwischenprodukte wurden mit Hilfe des Programmes AutoNom 2000 (Automatic 
Nomenclature) erzeugt. Falls nicht anders erwahnt ist die absolute Stereochemie der 3- 
Alkoxy-4-phenyl-piperidin-Einheit (3R.4R). 

HPLC-Gradienten auf Hypersil BDS C-18 (5 urn); Saule: 4 x 125 mm 

I 90% Wasser/1 0% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% 
AcetonitriI/0.1% Trifluoressigsaure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1.5 ml/min) 

I I 95% Wasser/5% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% 
Acetonitril/0. 1% Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/min) 

Es werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 
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Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront vom 

Startpunkt bei DQnnschichtchromatographie 

Rt Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 

Generelle Methode A: (N-BOC-EntschQtzuna) 

Die Losung von 1 mmol „N-BOC-Derivat tt in 5 ml Chloroform wird nacheinander mit 15 ml 
Methanol und 2.5 ml 2N HCI versetzt und wahrend 18 Stunden bei 60°C geruhrt. Das " 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekuhlt, auf 1 M wassrige 
Natriumhydrcgencarbonat-Losung (40 ml) gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 60 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1x 60 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode B: (N-Cbz-Entschutzunq) 

Die Losung von 1 mmol n N-Cbz-Derivaf in 15 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 100 
- 200 mg Pd/C 10 % wahrend 2-20 Stunden bei 1 5 - 20° C hydriert Das Reaktionsgemisch 
wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode C: (9-BBN Reduktion) 

Die Losung von 1 mmol ^aktam" in 3 ml Tetrahydrofuran wird mit 9-BBN (0.5M in 
Tetrahydrofuran) (3.2 - 6.4 equiv.) versetzt und wahrend 1 - 2 Stunden am Ruckfluss 
geruhrt (Umsatzkontrolle mit HPLC). Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 
gekuhlt, mit Ethanolamin (3.2 - 6.4 equiv) versetzt und eingedampft. Der RQckstand wird in 
Essigester - Heptan 1:1 (30 ml) bei 0°C Qber Nacht verrilhrt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode D: (O-Alkvlierung) 

Die Losung von 1 mmol ^Ikohol", 1.0 - 2.0 mmol „Benzylhalid" in 2.0 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter RQhren bei - 10°C mit 1.1 mmol Natriumhydrid -Dispersion 
(60%-ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei - 10° C und 18 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird auf 1 M wassrige 



SP-P2087CH01 

-28- 

Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml) gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 50 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (1 x 50 ml) und 
Sole (1x 60 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode E: (Chlorieruno) 

Die Losung von 40 mmol „Benzylalkohor in 6.40 ml Pyridin und 100 ml Dichlormethan wird 
langsam bei 0 - 5°C zur vorgekuhlten Losung von 7.65 ml Thionylchlorid in 20 ml 
Dichlormethan getropft. Das Reaktionsgemisch wird je 1 Stunde bei 0°C und danach bei 
Raumtemperatur gerOhrt und anschliessen auf 200 ml Eiswasser gegossen. Das Gemisch 
wird mit Dichlormethan (2 x 200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit 1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 200 ml) und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode F: (Phenol-Alkvlierunq I) 

Die Mischung von 20 mmol l( Phenol" in 60 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 4.15 g 
Kaiiumcarbonat und 30 mmol „HaIid M Oder Josylat" wahrend 24 Stunden bei 100°C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird sodann eingedampft. Der Ruckstand wird mit 1M wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 60 ml) extrahiert. 
Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 60 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode G: (Phenol-Alkvlierunq II) 

Eine Suspension von 1 mmol „Tosylaf , 2 mmol „Phenor, 2 mmol Kaiiumcarbonat und 20 ml 
Acetonitril wird wahrend 24 h bei 90°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird sodann 
eingedampft. Der RQckstand wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode H: (Tosvlierunq) 

Eine Losung von 12 mmol p-Toluolsulfonsaurechlorid in 15 ml Dichlormethan wird zur 
Losung von 10 mmol ^kohol", 15 mmol Triethylamin, 1 mmol 4-Dimethylaminopyridin in 90 
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ml Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2-18 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und 
anschliessend mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 



Generelle Methode I: (Phenol-Alkvlieruna Ijl) 

Eine Suspension von 1 mmol „Phenol M , 1.0-1.5 mmol Josylat 11 oder „Bromid u , 1.5 mmol 
Caesiumcarbonat und 2 ml Acetonitril wird wahrend 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Das - 
Reaktionsgemisch abgekQhlt auf Wasser gegossen und mit Essigester (2x) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 1 : 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-Dhenvl>-3-r3-methoxv-5-(3-methoxv-proDoxv)- 
benzvloxvl-pjperidin s . 
Analog Methode A wird aus 0.215 g 4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3-(3-methoxy- 
propoxy)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-r4-(3-Benzvloxv-propoxvVphenvl1-3-r3-(3-m 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.122 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-5-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.42 (EtOAc- Heptan 1:1); Rt = 6.19. 

b) 1-Chlormethvl-3-methoxv-5-(3-methoxv-propoxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1.13 g [3-Methoxy-5-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc - 
Heptan 1:1). 

c) f3-Methoxv-5-(3-methoxv-propoxvVphenvn-methanol 

Analog Methode F werden 3.15 g 3-Hydroxymethyl-5-methoxy-phenol mit 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.27 (EtOAc - Heptan 1 :1). Rt = 3.23. 

Beispiel 2: 

6-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzNrioxvV^ 
propyl)-4H-benzof 1 .41oxazin-3-on 
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Analog Methode A wird aus 0.143 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 

methoxy-propyl)-3-oxo-3 f 4-dihydro-2H-benzo[1,4^ 

carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(443-(2-Methoxv-benzvloxv)-pro 
dihvdro-2H-benzof1.41oxazin-6-vlmethoxv1 piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.340 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.193 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 5.99. 

b) 6-Chlormethvl-4-(3-methoxv-propvn-4H-benzon.41oxazin-3-on 

Analog Methode E werden 0.37 g 6-Hydroxymethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 

benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 

0.60 (EtOAc- Heptan 2:1). Rt = 4.05. 

c) 6-Hvdrox>miethvl-4-(3-methoxv-propvlV4H-benzori.41oxazin-3-on 

Die Suspension von 1.79 g 6-Hydroxymethyl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 2.20 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan, 10g KF auf Aluminiumoxid und 0.033 g Kaliumiodid in 150 ml Acetonitril 
wird wahrend 72 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, 
klarfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. Rf = 0.60 (Dichlormethan - 
Methanol 9:1); Rt= 2.74. 

d) 6-Hvdroxvmethvl-4H-benzoM ,41oxazin-3-on 

Die Mischung von 6.9 g 3-Oxo-3 f 4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
und 230 ml Tetrahydrofuran wird auf - 40°C gekuhlt. Wahrend 30 Minuten werden bei - 
40°C 88.9 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird bei - 40°C bis - 20°C wahrend 1 .5 Stunden geruhrt und anschliessend vorsichtig auf 
150 ml 2N HCI (kalt) gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und die Wasserphase 
mit Tetrahydrofuran (5 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 
100 ml) gewaschen, Qber Watte filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird durch 
Kristallisation (aus Ethanol) die Titelverbindung als beige Kristalle erhalten. Rf (EtOAc - 
Heptan 2:1) = 0.16; Rt = 2.23; Smp.: 186 - 187°C. 

Beispiel 3: 

2(R.sy(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvy^ 
propoxyVphenvll-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.075 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{1- 
[2(R f S)-(3-methoxy-propoxy)-phenylcarbamoyl]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVprop 

phenvlcarbamovn-ethoxvV-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
0.07 ml 4-Methyl-morpholin und eine Losung von 0.12 ml Cyanphosphonsaure diethylester in 
2 ml N.N-Dimethylformamid werden zur Losung von 0.29 g S-t^R.S^Carboxy-ethoxyH-i 4 * 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.13 
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g 2-(3-Methoxy-propoxy)-phenylamin in 5 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und sodann 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung, Wasser, 1N HCI und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.57 (Dichlormethan-Methanol- 
Ammoniak konz. 25% = 200:20:0.5); Rt = 6.13. 

b) 3-(1(R.S)-Carboxv-etho xvV-4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvll-DiDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Lbsung von 0.33 g 3-(1(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 4 ml Methanol, und 1 ml 2N 
NaOH wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit 1.5 ml 4N HCI versetzt und mit EtOAc extrahiert Die organische Phase wird mit Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die 
rohe Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rt = 5.33. 

c) 3-H(R.S)-Ethoxvcarbon vl-ethoxv)-4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl)- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.5 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0. 1 5 ml 2-Brompropionsaure ethyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc- 
Heptan 1:1); Rt = 5.93/6.0. 

d) 2-(3-Methoxv-propoxv^-phenvlamin 

Eine Suspension von 2.55 g 1-(3-Methoxy-propoxy)-2-nitro-benzol, 3.72 g Ammoniumformiat 
in 25 ml Methanol wird in Gegenwart von 0.26 g Pd/C 10% wahrend 1.5 Stunden am 
Ruckfluss hydriert. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Der RQckstand wird in Diethylether gelost, mit Wasser (2x) und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als rotes Oel erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 2.28. 

e) 1-(3-Methoxv-propoxv>-2-nitro-benzol 

Eine Suspension von 2.00 g 2-Nitrophenol, 1.72 g 1-Chlor-3-methoxypropan und 3.04 g 
Kaliumcarbonat in 20 ml N.N-Dimethylformamid wird wahrend 23 Stunden am ROckfluss 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Der RQckstand wird zwischen Essigester 
und einem Gemlsch Wasser/Sole 9:1 verteilt. Die Wasserphase wird mit Essigester (2x) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 4.08. 

Beispiel 4: 

4-f4-f3-r2- Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvll-3-f2-r2-r3-methoxv-propoxvVphenoxv1- 
ethoxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.051 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methoxy-propoxy)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 44443-(2-Methoxv-benzvlox^ 
ethoxv>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.068 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.024 g 2-(3- 
Methoxy-propoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.15 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.07. 

b) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benz^loxvVpropoxv1-phenvlV3-f2^^^^ 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode H wird aus 2.00 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbes Oel 
hergestellt. Rf = 0.46 (EtOAc-Heptan 1:2). Rt = 5.99. 

c) 3-(2-Hvdroxv-ethoxv)-4-(4-f3-(2-m 
carbonsaure tert-butvl ester 

8.54 g 3-Allyloxy-4-{4-[3-(2-methoxy-b^ -carbonsaure 
tert-butyl ester werden unter RQhren bei Raumtemperatur im Gemisch 
Tetrahydrofuran/Wasser 3:1 (52 ml) vorgelegt und mit 2.07 ml Osmiumtetroxid (2.5 wt% in 
tert.-BuOH) versetzt. Anschliessend werden 9.00 g Natriumperiodat portionenweise 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden weiter geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft. Der ROckstand wird in einem Gemisch 
Dichlormethan/Methanol 1:1 (150 ml) suspendiert, auf 5°C abgekuhlt und portionenweise mit 
3.96 g Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 .5 Stunden bei 5°C geruhrt 
und anschliessend eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan verrQhrt, uber 
Glasfaserfilter filtriert und nachgewaschen mit Dichlormethan. Das Filtrat wird mit einem 
Gemisch Sole/Wasser 1:1 gewaschen, uber Watte filtriert, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1). Rt = 5.22. 

d) 3-Allvloxv-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode D werden 9.53 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 3.42 ml Ailylbromid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 
6.03. 

e) 2-f3-Methoxv-propoxv)-phenoi 

Eine Suspension von 2.00 g Catechol, 2.13 g 1-Chlor-3-methoxypropan und 3.77 g 
Kaliumcarbonat in 15 ml N.N-Dimethylformamid wird wahrend 2.5 Stunden am Ruckfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird im 
Gemisch Methanol/Wasser 1:1 gelost, mit HCI konz. angesauert und mit Heptan (3x) 
extrahiert. Die organische Phase wird mit 20%ig KOH-Losung, Wasser und Sole gewaschen. 
Die vereinigten Waschphasen werden mit HCI konz. angesauert und mit Heptan (3x) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf 
= 0.30 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.50. 

Beispie! 5: 

6-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxyypropoxv1-ph 
propyl)-3.4-dihvdro-2H-benzori.41dxazin 
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Analog Methode C wird aus 0.220 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4] oxazin-3-on (Beispiel 2) die 
Titelverbindung hergestellt. 

Beispiel 6: 

5-(4.(4-r3-(2-Methoxv-benzvlQxvV DroDoxv1-DhenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV3-f3-methoxv- 
propvO-3H-benzooxazol-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazol-5-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-f2-Methoxv-ben zvloxvVDroDoxv1-phenvl>-3-r3-(3-methoxv-propvn-2-oxo-2.3- 
dihvdro-benzoox azol-5-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.206 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-(3R,4R)-3-(2-oxo- 
2,3-dihydro-benzooxazoI-5-ylmethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 2 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter ROhren auf 0°C gekDhlt und mit 12 mg Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird 30 Minuten bei 0°C geruhrt und 
anschliessend mit 0.048 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 5 mg Natriumiodid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei 80°C geruhrt, abgekuhlt und auf Wasser (40 ml) 
gegossen. Das Gemisch wird mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 40 ml) und Sole (1 x 40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO a 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.25 (Toluol - EtOAc 2:1); Rt = 6.03. 

b) 4-f4-f3-(2-Methoxv-benz vloxvVpropoxv1-phenvft-f3R.4R)-3-f2-oxo-2.3-dihvdro- 
benzooxazol-5-vlmethoxvY-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Zur gerOhrten Emulsion von 0.640 g 3-(3-Amino-4-hydroxy-benzyloxy)-4-{ 
4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidtn-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 
0.086 g Natriumhydrogencarbonat in 4 ml Methanol und 4 ml Wasser werden 0.133 ml 
Chlorameisensaurephenylester getropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Minuten 
geruhrt und sodann mit 2 ml Methanol versetzt. Nach weiteren 15 Minuten wird mit 0.51 ml 
2N NaOH versetzt. Die Mischung wird nach weiteren 10 Minuten mit 20 ml 0.5N HCI versetzt 
und mit tert.-Butyl methyiether (2 x 30ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (30 ml) und Sole (30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.52 (EtOAc -Heptan 3:1); Rt = 
5.56. 

c) 3-(3-Amino-4-hvdroxv-benzvloxv)-4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv-phenvl>- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 2.16 g 3-(4-Allyloxy-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Ruhren bei Raumtemperatur mit 0.025 g Bis (triphenylphosphin) palladium (II) acetat und 
0.075 g Lithiumborhydrid versetzt und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 1 M Natriumhydrogencarbonat (50 ml) gegossen und mit tert.- 
Butyl methyiether (2 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (50 ml) 
und Sole (50 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
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Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc -Heptan 1:1); Rt = 6.02. 

d) 3-(4-Atlv)oxv-3-nitro-ben^ 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 2.0 g 3-Hydroxy-4^4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 1.06 g 1-Allyloxy-4-chlormethyl-2-nitrobenzol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt = 6.99. 

e) 1-Allvloxv-4-chlormethvl-2-nitro-benzol 

Analog Methode E werden 2.0 g (4-AllyIoxy-3-nitro-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.44 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 4.44. 

f) (4-Allvloxv-3-nitro-phenvlVmethanol 

Die Losung von 2.4 g 4-Allyloxy-3-nitro-benzaIdehyd in 30 ml Methanol wird unter Ruhren 
auf 0°C gekQhlt und anschliessend wahrend 5 Minuten portionenweise mit 0.48 g 
Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch wahrend 30 Minuten bei 0°C 
geruhrt, dann auf gekQhlte 2N HCI (100ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (100 ml), 1M 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc -Heptan 
1:1); Rt = 3.37. 

g) 4-Allvloxv-3-nitro-benzaldehvd 

Analog Methode F werden 25 g 4-Hydroxy-3-nitrobenzaldehyd und 25.1 ml Allylbromid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc 
-Heptan 1:2). Rt = 4.00. 

Beispiel 7: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlV3-r7-(3-methoxv-DropoxvVbenzofuran-2- 
vlmethoxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 4^4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[7-(3- 
methoxy-propoxy)-benzofuran-2-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 44443-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r7-(3-methoxv-proPoxvVben 
vlmethoxvl-piperidin-1-rarbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.339 g 3-Hydroxy^4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenylhpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.215 g 2-Chlormethyl-7-(3-methoxy- 
propoxy)-benzofuran umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.37 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.26. 

b) 2-Chlormethvl-7-f3-methoxv-propoxv)-benzofuran 

Analog Methode E werden 0.222 g [7-(3-Methoxy-propoxy)-benzofuran-2-yl]-methanol 
umgesetzt. Die rohe Titelverbindung wird als orangegelbes Oel erhalten. Rt = 4.71. 

c) 7>f3'Methoxv-proPoxvVbenzofuran-2-vn-methanol 
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2.24 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) werden zur Lbsung von 0.42 g 7-(3- 
Methoxy-propoxy)-benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester in 25 ml Dichlormethan bei 0°C 
zugetropft. Nach 3 Stunden bei 0°C wird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 2 ml 
Essigester versetzt und wahrend 1 Stunde geruhrt. Anschliessend werden 3.5 ml 1M 
Natrium-Kalium-Tartrat-Losung zugegeben. Man ruhrt wahrend einer Stunde geruhrt und 
dampft anschliessend das Dichlormethan ein. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und 
mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI und 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.20 (EtOAc-Heptan 1 :1 ) ; Rt = 3.56. 

d) 7-(3-Methoxv-proDoxvVbenzofuran-2-carbonsaure ethvl ester 

Eine Suspension von 1 .95 g 2-Hydroxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzaldehyd, 1 .16 ml - 
Chloressigsaure ethyl ester und 2.51 g Kaiiumcarbonat in 100 ml N,N-Dimethylformamid wird 
wahrend 19 Stunden am RQckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, auf 
Wasser (bei 0°C) gegossen, ausgerOhrt und anschliessend mit Dichlormethan (2x) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 4.72. 

e) 2-Hvdroxy-3-(3-methoxv-propoxv)-benzaldehvd 

Eine Ldsung von 5.00 g 2,3-Dihydroxy-benzaldehyd in 10 ml Dimethylsulfoxid wird zur 
Suspension von 3.77 g Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) in 28 ml Dimethylsulfoxid bei 
Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde geruhrt und 
sodann mit einer LSsung von 3.81 g 1-Chlor-3-methoxypropan in 2 ml Dimethylsulfoxid 
versetzt. Nach 2 Stunden werden 0.50 g Natriumiodid zugegeben. Nach 16 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen, mit 4N HCI auf pH 2 angesauert und mit 
Dichlormethan (7x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit0.5N HCI (2x) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.23 
(Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 3.60. 

Beispiel 8: 

N-r5-(4-f4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvl)-2-methvt- 
phenvn-N-(3-methoxv-propvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.225 g 3-{3-[Acetyl-(3-methoxy-propyl)-amino]-4-methyl- 
benzyloxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}^piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f3-rAcetvl-f3-methoxv-propvn-amino1-4-methvl-benzvloxv)-4-f4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxv)-.propoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.147 g N-(5-Chlormethyt-2-methyl- 
phenyl)-N-(3-methoxy-propyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.90. 



b) N-(5-Chlormethvl-2-methvl-phenvn-N-(3-methoxv-propy|)-acetamid 
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Analog Methode E werden 0.40 g N-(5-Hydroxymethyl-2-methyI-phenyl)-N-(3-methoxy- 
propy!)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht braunliches Oel erhalten. Rf 
= 0.38 (EtOAc - Heptan 3:1 ); Rt = 3.86. 

c) N-f5-Hvdroxvmethvl-2-methvl-phenvn-N-(3-methoxv-propylVacetamid 

Die Losung von 0.892 g N-(5-Hydroxymethyl-2-methyl-phenyl)-acetamid in 8 mi N,N- 
Dimethylformamid wird unter Ruhren auf 0°C gekQhlt und mit 0.16 g Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird wahrend 30 Minuten bei 0°C geruhrt und 
anschliessend mit 0.489 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 60 mg Natriumiodid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 48 Stunden bei 80°C geruhrt, abgekuhlt und auf Wasser 
(50 ml) gegossen. Das Gemisch wird mit Essigester (2 x 50 ml) extrahiert. Die organischen 
Phasen werden nacheinander mit Wasser (2 x 50 ml) und Sole (1 x 50 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rt = 2.73. 

d) N-f5-Hvdroxvmethvl-2-methvl-phenvn-acetamid 

Die Losung von 11.3 g (3-Amino-4-methyl-phenyl)-methanol in 500 ml Chloroform wird unter 
Ruhren auf 0°C gekuhlt und mit 13.4 ml Triethylamin versetzt. Es werden langsam 6.03 ml 
Acetylchlorid zugetropft Anschliessend wird wahrend 2 Stunden bei 0°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Wasser (1 L) gegossen und mit Dichlormethan (2 x 350 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (350 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als leicht braunlicher Feststoff erhalten. Rf = 0.10 (Dichlormethan- 
Diethylether 1:2); Rt « 2.14. 

Beispiel 9: 

N-r3-f444-r3-(2'Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlVphenvn-N-(3" 
methoxv-propvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.222 g 3-{3-[Acetyl-(3-methoxy-propyl)-amino]-benzyloxyH-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f3-rAcetvl-(3-methoxv-propvn-amino1-benzvloxv>-444-r3-(2-methoxv-benzvloxvV 
propoxvl-phenvIV piperidin-1 -carbonsaure tert-butvi ester 

Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyIhpiperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.128 g N-(3-ChIormethyl-phenyl)-N-(3- 
methoxy-propyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 5.80. 

b) N-r3-Chlormethvl-phenvlVN-(3-methoxv-propvlVacetamid 

Analog Methode E werden 0.300 g N-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-N-(3-methoxy-propyl)- 
acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.54 
(EtOAc - Heptan 6:1); Rt = 3.65. 

c) N-f3-Hvdroxvmethvl-phenvlVN-f3-methoxv-proPvl)-acetamid 

Analog Beispiel 8c werden 0.40 g N-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-ac^tamid und 0.978 ml 1- 
Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 
0.17 (EtOAc - Heptan 6:1); Rt = 2.55. 
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d) N-(3-Hvdroxvmethvl-phenvh-acetamid 

Analog Beispiel 8d werden 10.16 g (3-Amino-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als beiger Feststoff erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 4:1); Rt = 2.07. 

Beispiel 10: 

6-(444-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVDr opoxv1-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn-1-(3-methoxv- 
propvl)-1 H-indol 

Analog Methode B wlrd aus 0.116 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1 H-indol-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-phenvl>-3-ri-r3-methoxv-propvn-1H-indol-6- 

vlmethoxvl- piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.155 g 3-(1H-lndol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 1 .5 ml DMPU wird unter ROhren bei 
Raumtemperatur mit 0.015 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird 
wahrend 5 Minuten gerOhrt und anschliessend mit 0.081 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 
0.007 g Tetrabutylammoniumiodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, abgekOhlt und auf Wasser (20 ml) gegossen. Das 
Gemisch wird mit tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 20 ml) und Sole (1 x 20 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.25 
(EtOAc -. Heptan 1 :1 ); Rt = 27.51 . (SSG1TFA) 

b1 ) 3-f 1 H-lndol-6-vlmet hoxvV4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)propoxvl-phenvl)-piperidin-1 - 
carbonsaure benzvl ester 

b2) 3-(1 H-lndol-4-vlme thoxvV4-^4-r3-^2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenVlVpiperidin-1 - 

carbonsaure benzvl ester ~ . ~ - 

Die LSsung von 0.507 g des Regioisomerengemisches bestehend aus 3-(1 -Acetyl- 1H-indol- 
6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester (45%) und 3-(1-Acetyl-1H-indol-4rylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (55%) in 15 ml Methanol wird mit 
0.030 g Natriumhydroxid (fest) versetzt und wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 20 ml Wasser gegossen, mit 2.0 ml 0.5N HCI (kalt) 
versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden mit Sole 
(1 x 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand 
werden mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindungen als leicht gelbliche 
Oele erhalten. b1: Rf = 0.91 (Dichlormethan-Diethylether4:1); Rt = 25.65 (SSG1TFA). b2: Rf 
= 0.88 (Dichlormethan-Diethylether 4:1 ); Rt = 25.28 (SSG1TFA). 

c) (3-f1-Acetvl -1H-indol-6-vlmethoxvM-/4-f3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>- 
pjperidin-1 -carbonsaure benzvl ester (Gehalt: 45%) und 3-n-Acetvl-1H-indol-4- 
vlmethoxv) -4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure 
benzvl ester (Gehalt: 55%); Regioisomerengemisch 
Die Ldsung von 0.640 g 3-[3-(Acetyl-hydroxy-amino)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 6.56 ml Vinylacetat wird 
unter ROhren auf 35° C erwarmt, mit 0.100 g Lithiummtetrachlorpalladat (II) versetzt und 
wahrend 20 Stunden bei 55° C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekdhlt, auf Wasser 
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(40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 m!) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (1 x 40 ml) und Sole (1 x 40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand werden mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindungen (Regioisomerengemisch) als leicht gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 26.04 (45%) / 26.16 (55%) (SSG1TFA). 

d) 343-(AceM-hvdroxv-aminoVbenzvloxvM 
piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 40 mg Pt/C 5% und 2.0 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 30 Minuten 
vorhydriert. Nach Zugabe der Losung von 0.630 g 4~{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(3-nitro-benzyloxy)-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 8.0 ml Tetrahydrofuran, 
0.080 ml Dimethylsulfoxid und 0.060 ml wassrigem Ammoniak (25 %-ig) wird das 
Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden bei 15° C hydriert. Anschliessend wird klarfiltriert und 
das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird in 10 mi Tetrahydrofuran geldst, abgekuhlt auf 0°C 
und nacheinander mit 1.0 ml Wasser, 0.124 g Natriumhydrogencarbonat und 0.070 ml 
Acetylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0°C geruhrt, auf Wasser 
(40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (1 x 40 ml) und Sole (1 x 40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindungen als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.36. 

e) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-^ 
carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.512 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester und 0.355 g 3-Nitrobenzyichlorid in 3.0 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter RUhren bei - 10°C mit 0.022 g Natriumhydrid -Dispersion 
(60%-ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2.5 Stunden bei -10° C gerOhrt, 
anschliessend auf 1M wassrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (25 ml) gegossen und mit 
Essigester (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser 
(2 x 25 ml) und Sole (1 x 25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.94. 

f) 3-Hvdroxv-4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>- piperidin-1 -carbonsaure 
benzyl ester 

Die Losung von 3.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3-ol in 30 ml 
Essigester wird unter Ruhren auf 0°C gekuhlt und mit 30 ml gesattigter wassriger 
Natriumcarbonat-L6sung versetzt. Bei 0-5° C werden 1 .32 ml Ameisensaure-benzylester 
zugetropft. Nach 10 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf Wasser (250 ml) gegossen und 
mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 250 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.35 
(EtOAc -Heptan 1:1); Rt= 5.94. Smp. 71 -73°C. 

g) 4-l4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-ol 

Analog Methode A werden 4.10 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.24 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. 25% = 
200:20:1); Rt = 3.56. 



Beispiel 1 1 : 
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4-(4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvV propoxv1-phe 

propvl)-1H-indol — _ *~ 

Analog Methode B wird aus 0.155 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1H-indol-4-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVp^ 

vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Analog Beispiel 10a werden 0.148 g 3-(1H-lndol-4-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10b2) und 0.1 10 
ml 1-Chlor-3-methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhaiten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 27.24 Min (SSG1TFA). 

Beispiel 12: 

444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvypropox 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.210 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-methyJ-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-3-.r3-(3-methoxv-propoxv)-4-methvl- 
benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.125 g 4-Chlormethyl-2-(3-methoxy- 
propoxy)-1 -methyl-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhaiten. Rt = 6.39. 

b) 4-Chlormethvl-2-(3-methoxv-propoxvV1 -methvl-benzol 

Analog Methode E werden 1.0 g [3-(3-Methoxy-propoxy)-4-inethyl-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhaiten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt = 4.93. 

c) f3-(3-Methoxv-propoxv)-4-methvl-phenvn-methanol 

Zu der gerQhrten Mischung von 1 .02 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 20 - 60° C die Losung von 7.70 g 3-(3-Methoxy-propoxy)4-methyl-benzoesaure 3- 
methoxy-propyl ester in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 3 Stunden am ROckfluss geruhrt und anschliessend auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. Es werden nacheinander 2 ml Wasser, 2 ml 2N NaOH und nochmals 2 ml Wasser 
zugetropft. Die Suspension wird wahrend 14 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 250 ml 2N HCI (kalt) gegossen und mit Essigester (2 x 200 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 2N HCI (100 ml), Wasser (100 
ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
leicht gelbliches Oel erhaiten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 3.59. 



d) 3-(3-Methoxv-propoxvVt-methvl-benzoesaure 3-methoxy-propvl ester 
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Die Mischung von 5.0 g 3-Hydroxy-4-methylbenzoesaure und 12.95 g Kaliumcarbonat in 80 
ml N.N-Dimethylformamid wird mit 7.45 g 1-Chloro-3«methoxy-propan versetzt und wahrend 
24 Stunden bei 100°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit einem Gemisch 
Wasser/Sole 1:1 (1 x 250 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit einem Gemisch Wasser/Sole 1:1 (1 x 250 ml) 
und Sole (1 x 250 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 4.83. 

Beispiel 13: 

7-(4^443.(2-Methoxv-benzvloxvVpro 
propyl)-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phen^ 
methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3 f 4-tetrahydrcKchinolin-7-ylmethoxy]-piperi tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-phenvlV3-n -(3-methoxv-proDvn-2-oxo-1 .2.3.4- 
tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.477 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.268 g 7-Chlormethyl-1-(3-metho*y- 
propyl)-3,4-dihydro-1 H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.11 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.89. 

b) 7-Chlormethvl-1 -f 3-methoxv-propvl)-3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode E werden 0.870 g 7-Hydroxymethyl-1-(3-methoxy-propyl)-3 l 4-dihydro-1H- 
chinoIin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.48 
(EtOAc - Heptan = 2:1 ); Rt = 3.95. 

c) 7-Hvdroxvmethvl-1 -(3-methoxv-propylV3,4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Beispiel 2c werden 1.28 g 7-Hydroxymethyl-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on mit 1.59 ml 
1-Chlor-3-methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.24 (Dichlormethan - Methanol = 95:5); Rt = 2.71 . 

d) 7-Hvdroxvmethvl-3.4-dihvdro-1H-chinoiin-2-on 

Analog Beispiel 2d werden 1.90 g 2-Oxo-1 l 2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure- 
ethytester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiger Feststoff erhalten. Rf = 0.14 
(Dichlormethan - Methanol = 9:1); Rt = 2.25. 

e) 2-OXO-1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-carbonsaure-ethvlester 

Die Losung von 2.80 g 4-(2-Methoxycarbonyl-vinyl)-3-nitro-benzoesaure-ethylester in 20 ml 
Eisessig wird in Gegenwart von 0.288 g Pd/C 10% wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei 70°C geriihrt 
und anschliessend zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird mit 250 ml 1 M 
Natriumhydrogencarbonat versetzt und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser (250 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Kristallisation (Essigester - Hexan) 
die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc - Heptan 1:1). 

f) 4-(2-Methoxvcarbonvl-vinvn-3-nitro-benzoesaure-ethvlester 
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Die LSsung von 3.20 g 4-(2-Chlor-2-methoxycaitonyl-ethyl)-3-nitro-benzoesaure- ethylester 
in 130 ml Tetrahydrofuran wird mit 6.46 ml Triethylamin versetzt und wahrend 18 Stunden 
am ROckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf Wasser (300 ml) gegosseri 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 300 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (2 x 300 ml) und Sole (150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung als 
leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 1 :2). Rt = 4.50. 

Beispiel 14: 

N-(2-l2-r2-f4-l4-r3-(2-M ethoxv-benzvloxvVDropoxv1-DhenvlVDiperidin-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenvll-ethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r2-(2-Acetvlamino-ethvn-phenoxv1-ethoxvV4-l4-r3-(2-mettioxv-benzvloxvVproDOxv1- 

phenvl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.30 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.16 g 
N-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.65. 

Beispiel 15: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-f2-f2-r2-methoxv-ethoxvmethvlVphenoxv1- 
ethoxvVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.070 g 4-{4-t3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methoxy-ethoxymethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-3-l2-f2-(2-methoxv-ethoxvmethvl)- 
phenoxvl-ethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.25 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.070 
g 2-(2-Methoxy-ethoxymethyl)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6.17. 

b) 2-(2-Methoxv-ethoxvmethvh-phenol 

Analog Beispiel 6c werden 1.68 g 1-Allyloxy-2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-benzol umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 3.10. 

c) 1-Allvloxv-2-(2-methoxv-ethoxvmethv0-benzol 

0.47 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) werden zur Losung von 2.10 g 1-Allyloxy-2- 
chlormethyl-benzol und 0.94 ml 2-Methoxy-ethanol in 10 ml N,N-Dimethylformamid bei 0°C 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Die Mischung wird auf 1M wassrige Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit 
Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, 
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mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titeiverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.20 
(EtOAc-Heptan 1:5); Rt= 4.34. 

Beispiel 16: 

7-(44443^2-Methoxv-benzvloxvVDroDOXv1-phenvlVDiDeridin-3-vlox vmethvlV1-f3-methoxv- 
propvH-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.185 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl 
ester die Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialten werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-M-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVproDoxv1-phenvlV3-ri-(3-m ethQxv-propylV2-oxo-1 .2- 
dihvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-b utvl ester 

Analog Methode D werden 0.262 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.148 g 7-Chlormethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-1H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan = 2:1 ); Rt = 5.91 . 

b) 7-Chlormethvl-1 -(3-methoxv-propyn-l H-chinolin-2-on 

Analog Methode E werden 0.500 g 7-Hydroxymethyl-1-(3-methoxy-propyl)-1H-chinohn-2-on 
umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf - 0.65 
(Dichlormethan - Methanol = 10:1); Rt = 3.76. 

cA 1 7-Hvdroxvmethvl-1 -(3-methoxv-propvlV 1 H-chinolin-2-on 
c2) r2-r3-Methoxv-propoxvVchinolin-7-vn-methanol 

Analog Beispiel 2c werden 2.66 g 7-Hydroxymethyl-1H-chinolin-2-on mit 3.34 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindungen werden als leicht gelbliche Oele erhalten. 
d : Rf = 0.23 (Dichlormethan - Methanol = 20:1 ); Rt = 2.58. 
c2: Rf = 0.30 (Dichlormethan - Methanol = 20:1); Rt = 2.76. 

d) 7-Hvdroxvmethvl-1 H-chinolin-2-on 

Analog Beispiel 2d werden 0.439 g 2-Oxo-1,2-dihydro-chinolin-7-carbonsaure-ethyl ester 
umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf - 0.10 
(Dichlormethan - Methanol = 10:1); Rt = 2.14. 

Beispiel 17: 

7-(4-f4-f3-r2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperid in-3-vloxvmethvn-2-(3-methoxv- 

propoxvVchinolin „ _ ro , 0 

Analog Methode A wird aus 0.258 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(3- 
methoxy-propoxy)-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure-tert-butyl ester die 
Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-r2-MethQxv-benzvlox V Vpropoxv1-phenvlV3-r2-(3-methoxv-propoxy)-c hinolin-7- 

vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaur e- tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.300 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.181 g 7-Chlormethyl-2-(3-methoxy- 
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propoxy)-chinolin umgesetzt Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.42 (EtOAc - Heptan = 1 : 1 ); Rt = 6.33. 

b) 7-Chlormethvl-2-(3-methoxv-DropoxvVchinQlin 

Analog Methode E werden 0.690 g [2-(3-Methoxy-propoxy)-chinolin-7-yl]-methanol (Beispiel 
16c2) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.50 
(EtOAc -Heptan = 1 :2); Rt = 4.64. 

Beispiel 18: 

6-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phen^ 
propyD-spirorcvclopropan-l .S'-reHlindoll-Zd 'HVon 

Analog Methode A wird aus 0.595 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phen^ 
methoxy-propyO-Z-oxoO-spirofc^ 

carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 
Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-te-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVprop 

spirorcvclopropan-1,3'-r3H1indon-6-vlmethoxvV piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-{4-f3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.504 g 6-Brommethyl-1 '-(3-methoxy- 
propylJ-spiroIcyclopropan-I.S-pHlindoll^XI'HJ-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.1 3 (EtOAc - Heptan = 1 :1 ); Rt = 6.05. 

b) 6-Brommethvl-1 W3-methoxv-proovlVspirofcvclopropan-1 .3'-r3H1indon-2'n 'HVon 

Die Mischung von 1.43 g e-Methyl-l'-tS-methoxy-propyO-spirotcydopropan-l^'-tSHlindol]- 
2 , (1 , H)-on, 1.06g N-Brom-succinimid f 0.019 g 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) und 0.028 g 
Dibenzoylperoxid in 60 ml Tetrachiorkohlenstoff wird unter ROhren zum RQckfluss erwarmt 
Das Reaktionsgefass wird wahrend der Reaktionszeit mit einer 150W Lampe bestrahlt. Nach 
1 Stunde werden nochmals 0.019 g 2,2 , -Azobis(2-methylpropionitril) und 0.028 g 
Dibenzoylperoxid zugegeben. Es wird wahrend 1 Stunde weitergerQhrt (Succinimid 
kristallisiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 16.40 
(SSG1TFA). 

c) 6-Methvl-1 '-O-methoxv-propvlVspirorcvclopropan-l .S'-reHlindoll-Zf 1 'HVon 
Die unter Argon hergestellte Losung von 0.161 g 1.3-Bis(2.6-Di-L- 
propylphenyl)imidazoliumchlorid und 0.194 g di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) 
Chloroform Komplex in 80 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren mit der Losung von 4.67 g 
Cyclopropancarbonsaure (2-brom-5-methyl-phenyl)-(3-methoxy-propyl)-amid in 40 ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Wahrend 10 Minuten werden 28.9 ml Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 
(1M in Tetrahydrofuran) zugetropft. Anschliessend wird wahrend 48 Stunden bei 68°C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf Eis-Wasser (150 ml) gegossen und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 150 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander 
mit Wasser (2 x 150 ml) und Sole (1 x 150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 
15.69 (SSG1TFA). 

d) Cyclopropancarbonsaure (2-brom-5-methvl-phenvlW3-methoxv-propylVamid 
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Analog Beispiel 8c werden 15.5 g Cyclopropancarbonsaure (2-brom-5-methyl-phenyl)-amid 
und 7.33 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.09 (EtOAc - Heptan = 1:4); Rt = 4.56. 

e) Cyclopropancarbonsaure (2-brom-5-methvl-phenvlVamid 

Die Losung von 13.95 g 2-Bromo-5-methyl-phenyiamin in 250 ml Chloroform wird unter 
Ruhren auf 0°C gekQhlt und mit 12.6 ml Triethylamin versetzt. Es werden langsam 7.56 ml 
Cyclopropancarbonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt wahrend je 1 Stunde bei 0°C und bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (400 ml) gegossen und mit 
Dichlormethan (1 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (350 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Kristallisation aus Essigester die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.37 
(Essigester - Heptan 1 :4); Rt = 4. 1 9. 

Beispiel 19: 

4-J4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvy-propoxv1-phen^^ 
benzofuran-2(R.S)-vlmethoxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.093 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[7-(3- 
methoxy-propoxy)-2,3-dihydro-benzofuran-2(R^^ tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-f3-(2-MethoxV"benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-f7-(3-methoxv-propoxvV2.3--dihvdro- 

benzofuran-2(R,S)-vlmethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
0.035 ml Ameisensaure werden zur Suspension von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-3-[7-(3-metho)^-propoxy)-benzofuran-2-ylmethoxy]-piperidin-1' 
carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 7a) und 0.20 g Pd/C 10% in 3 ml Aceton gegeben. 
Nach 15 Minuten werden 0.16 ml Triethylamin portionenweise zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, klarfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.24. 

Beispiel 20: 

344~Fiuor°3»(3°methoxv°propoxvVbenzvioxv1-444^ 
phenvlVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.220 g 3-[4-Fluor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-J4-Fluor-3-(3-methoxv-propoxv)-ben 
phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 

Analog Methode D werden 0.213 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.114 g 4-ChlormethyM-fluor-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt 
= 6.28. 

b) 4-Chlormethvl-1-fluor-2-f3-methoxv-propoxvVbenzol 
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Analog Methode E werden 1.0 g [4-Fluor-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rt = 4.62. 

c) r4-Fluor-3-(3-methoxv-propoxvVDhenvn-methanol 

Analog Beispiel 12c werden 9.0 g 4-Fluor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzoesaure 3-methoxy- 
propyi ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oe! erhalten. Rt = 3.28. 

d) 4-Fluor-3-(3-methoxv-proDOXvVbenzoesaure 3-methoxv-propyl ester 
Analog Beispiel 12d werden 5.0 g 4-Fluor-3-hydroxy-benzoesaure umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt = 4.55. 

Beispiel 21: 

6-(4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv^^ 
propyl V3-methvl-1 H-indol 

Die Losung vcn 0.150 g 3-[7-Brom-1-(3-methoxy-propyl)-3-methyl-1H-indol-6-ylrriethoxy]-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 5.0 ml 
Methanol wird mit 0.027 ml Triethylamin versetzt und in Gegenwart von 30 mg Pd/C 5 % 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7"Brom~1>(3-methoxv-propvlV3-methvl-1H-indol^-vlmethoxvl-4-(443-(2"methoxv- 
benzvlbxvVpropoxvVphenvlVDiperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.208 g 3-(7-Bromo-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 2.0 ml N,N- 
Dimethylformamid wird auf 0°C gekuhlt, mit 0.023 g Natriumhydrid-Dispersion (60%) versetzt 
und wahrend 10 Minuten geriihrt. Man versetzt nacheinander mit 0.126 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan und 0.011 g Tetrabutylammoniumiodid und rilhrt anschliessend wahrend 18 
h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf IMIMatriumhydrogencarbonat- 
Losung (30 ml) gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 30 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser (30 ml) und Sole (30 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.17 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 6.60. 

b) 3-(7-Brom-3-methvl-1H-indol-6-vlmethoxvM-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxvl- 
phenvl)-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.500 g 3-(2-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 6.5 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Argon auf -45° C gekuhlt und langsam mit 4.0 ml 1-PropenyImagnesium bromid (0.5M in 
Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 5 Minuten gerOhrt, 
anschliessend auf gesattigte wassrige Ammoniumchlorid-Losung (10 ml) gegossen und mit 
tert-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser 
(25 ml) und Sole (25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.21 {EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 6.17. 

c) 3-(2-Brom-3-nitro-benzvloxv)-4^ 
1-carbonsaure benzvl ester 
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Analog Methode D werden 1.30 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 1.0 g 2-Brom-1-brommethyI- 
3-nitro-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als geibliches Oel erhalten. Rf = 0.29 
(EtOAc -Heptan 1:1); Rt = 6.12. 

Beispiel 22: 

6-(444-f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-^^ 
oroPvO-2-methvl-1 H-indol 

Analog Beispiel 21 werden 0.165 g 3-[7-Brom-1-(3-methoxy-propyl)-2-methyl-1H-indol-6- 
y!methoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzy^ benzyl 
ester umgesetzt und die Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-^Brom-1-(3-methoxv-propviy2-^ 
benzvloxvVpropoxvl-phenvft-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 21a werden 0.295 g 3-(7-Brom-2-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-t3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht geibliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 
6.52. 

b) 3-(7-Brom-2-methvl-1H-indol-6-vlme 
phenvll-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 21b werden 0.350 g 3-(2-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 21c) und 2.84 ml 
Isopropylmagnesiumbromid (0.5M in Tetrahydrofuran) umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt =6.13. 

Beispiel 23: 

6-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmet 
hvl)-1 -(3-methoxv-propvlVI H-indazol 

Analog Methode A wird aus 0.415 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1H-indazol-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv^ 
vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 

Analog Methode D werden 0.390 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.199 g 6-Chlormethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-1 H-indazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.31 
(EtOAc - Heptan = 2:1); Rt = 6.12. 

b) Chlormethvl-1 -(3-methoxv-propvlV1 H-indazol 

Analog Methode E werden 0.345 g [1-(3-Methoxy-propyl)-1H-indazol-6-yl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht geibliches Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc - 
Heptan = 9:1); Rt = 4.15. 
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c) n -(3-Methoxv-propvl)-1 H-indazol-6-vn-methanol 

Analog Beispiel 2d werden 0.440 g 1-(3-Methoxy-propyl)-1H-indazole-6- 

carbbnsaure methyl ester (Beispiel 23d1) umgesetzt. Die Titelverbiridung wird als leicht 

gelbliches Oei erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc); Rt = 2.74. 

d1) 1-(3-Methoxv-propvn-1H-indazol-6-carbonsaure methvlester 
d2) 2-(3-Methoxv-propvn-2H-indazol-6-carbonsaure methvlester 

Analog Beispiel 8c werden 1.0 g 1 H-lndazol-6-carbonsaure methylester und 1.16 g 1-Chlor- 
3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindungen werden als gelbliche Oele erhalten. 
d1: Rf = 0.27 (EtOAc- Heptan = 1:1); Rt = 3.87. 
d2: Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 3.49. 

Beispiel 24: 

6- (4-i4-r3-(2-Methoxv-benzv]oxvVpro 
propvl)-2H-indazol 

Analog Methode A wird aus 0.206 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(3- 
methoxy-propyl)-2H-indazol-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phem 
vlmethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode D werden 0.178 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.090 g 6-ChIormethyl-2-(3-methoxy- 
propyl)-2H-indazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.15 
(EtOAc - Heptan = 2:1 ); Rt = 5.80. 

b) 6-Chlormethvl-2-(3-methoxv-propvn-2H-indazol 

Analog Methode E werden 0.205 g [2-(3-Methoxy-propyl)-2H-indazol-6-yl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - 
Heptan = 9:1); Rt = 3.78. 

c) r2-(3-Methoxv-propvn-2H-indazol-6-vn-methanol 

Analog Beispiel 2d werden 0.295 g 2-(3-Methoxy-propyI)-2H-indazol-6-carbonsaure methyl 
ester (Beispiel 23d2) umgesetzt. Die Titelverbindung wird ais leicht gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.1 1 (EtOAc); Rt = 2.45. 

Beispiel 25: 

7- (4-f4-r4-(2-Methoxv-phenoxy)-butoxv1-ph 
propv0-3,4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.228 g 4-{4-[4-(2-Methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butylester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4^444-(2-Methoxv-phenoxvVbutoxv1-ph 

tetrahvdro-chinolin-7*vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvlester 
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Analog Methode D werden 0.200 g 3-Hydroxy-4-{4-[4-(2-methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.125 g 7-ChIormethy!-1-(3-methoxy-propyl)-3,4- 
dihydro-1 H-chinolin-2-on (Beispiel 13b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhaiten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.86. 

b) 3-Hvdroxv-4-(4-r4-(2-methoxv-phenoxvVbutoxvV^ tert- 
butvlester 

Analog Methode F werden 5.86 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 6.33 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-methoxy-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als Feststoff erhaiten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 5.15. 

Beispiel 26: 

4°f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxvVDhenvlV3-f2-r2-(2-f1 .2.41triazol-1-vl-ethvl)-phenoxv1- 
ethoxyl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.066 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-[1,2,4]triazol-1-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2^Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-Dhenvl>-3-l2-r2-(2-f1,2.41triazol-1-vl-ethvn- 
phenoxvl-ethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

0.051 g Natrium-1 ,2,4-triazolid werden mit einer Losung von 0.10 g 4-{4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2-[2-(toIuol-4-su^ 

piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 3 ml N,N-DimethyIformamid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 40 Minuten bei 90°C geriihrt. Die Mischung wird auf 
Raumtemperatur gekuhlt, mit tert.-Butyl methylether verdunnt und mit Wasser gewaschen. 
Die Wasserphase wird mit tert. -Butyl methylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhaiten. Rf = 
0.13 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt= 5.66. 

b) 4-f4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phen^ 
phenoxv>-ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode H wird aus 3.5 g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als farbloses Oel hergestellt. Rf = 0.19 (EtOAc-Heptan 1:2). Rt = 6.30. 

c) 3-(2-r2-(2-Hvdroxv-ethvlVphenoxv1-ethoxvM4443-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 5.00 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.99 g 
2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhaiten. 
Rf = 0.08 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.81 . 

Beispiel 27: 



444-f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl)-3-l242-(2-tetrazol-1-vl-ethvlVphenoxv1- 
ethoxvl-piperidin 
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Analog Methode A wird aus 0.091 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-r2- 
(2-tetrazol-1-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung liergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a1 ) 4-(4-r3-(2-Methoxv-ben2vloxvVDr opoxv1-Dhenvl>-3-l2-r2-r2-tetrazol-1 -vl-ethvn-phenoxvl- 
ethoxv>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

a2M-(4-r3-(2-Methoxv-ben2vIoxvVpro oo X vl-DhenvlV3-f2-r2-(2-tetrazol-2-vl-ethvlVphenoxv1- 

ethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
3.6 ml 1H-Tetrazol-L6sung (0.45 M in Acetonitril) werden vollstandig eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 10 ml N,N-Dimethylformamid gelSst und bei Raumtemperatur mit 0.057 g 
Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 - 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend auf 65°C erwarmt. Zu dieser 
Mischung wird eine Losung von 0.248 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
(2-{2-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) in 10 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 16 h bei 65° C gerOhrt, auf Raumtemperatur gekQhlt, mit 5 ml Wasser versetzt und 
anschliessend fast vollstandig eingedampft. Der ROckstand wird zwischen Wasser und tert.- 
Butyl methylether verteilt. Die organische Phase wird mit 1N Kaliumbisulfat-Losung und 0.1 N 
NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Ruckstand 
werden mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindungen als farblose Oele 
erhalten. 

a1 : Rf = 0.09 (EtOAc-Heptan 1:1 .5); Rt = 5.82. 
a2: Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 6.03. 

Beispiel 28: 

4-f4-f3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropox v1-phenvft-3-f2-r2-f2-tetrazol-2-vl-ethvn-phenoxv1- 
ethoxvV-pjperidin 

Analog Methode A wird aus 0.104 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-tetrazol-2-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 
27a2) die Titelverbindung hergestellt. 

Beispiel 29: 

4-(4-f4-r3-(2-Methoxv -benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-2-(3-methoxv- 
propoxvVbenzoesaure methvl ester 

Analog Methode B wird aus 0.178 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
methoxycarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-f 3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r4-methoxycarbonvl-3-f3-methoxv- 

propoxvVbenzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Analog Methode D werden 3.25 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 4.05 g 4-Brommethyl-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzoesaure methylester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (Toluol -EtOAc = 1 :2); Rt = 6.00. 



b) 4-Brcmmethvl-2-(3-methoxv-propoxv)-benzoesaure methvlester 
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Die Mischung von 25.0 g 2-(3-Methoxy-propoxy)-4-methyl-benzoesaure methylester, 18.4 g 
N-Brom-succinimid, 1.65 g 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) und 2.46 g Dibenzoylperoxid in 
1.2 L Tetrachlorkohlenstoff wird unter RQhren zum ROckfluss erw§rmt und wahrend 3 
Stunden geriihrt (Succinimid kristallisiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, 
klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 
0.30 (EtOAc- Heptan 1:1); Rt = 17.10 (SSG1TFA). 

c) 2-(3-Methoxv-propoxv)-4-methvl-benzoesaure methylester 

Analog Methode F werden 103.7 g 2-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure methylester mit 95.8 g 
1-Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht beiges Oel 
erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 4.22. 

Beispiel 30: 

N-^2-^2-f2-f4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-phenvlVpiDeridin-3 -vloxvVethoxv1- 
phenvlVethvlVN-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.055 g 3-(2-{2-[2-(Acetyl-methyl-amino)-ethyl]-phenoxy}- 

ethoxyH^ 4 W 2 - m ethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^^ 

ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-(2-r2-(Acetvl-methvl-amino^-ethvn-DhenoxvVethoxv)-444 -r3-f2-methoxv-benzvloxvV 

Dropoxvl-phenvlV-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.099 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 14a) in 3 ml 
N,N-Dimethylformamid wird unter RQhren bei Raumtemperatur mit 0.023 g Natriumhydrid- 
Dispersion (55%-ig) versetzt. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wird eine L6sung von 
0.055 ml Methyliodid in 0.4 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird wahrend 18 Stunden bei 75°C gerOhrt, abgekDhlt, auf Wasser gegossen und mittert.- 
Butyl methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.09 
(EtOAc-Heptan 1.5:1); Rt = 5.84. 

Beispiel 31: 

3-r4-Chlor-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-f4-r3-(2-m ethoxv-ben?vloxvVpropoxv1- 
phenvrv-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.110 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Chlor-3-f3-methoxv-propoxvVbenzvloxvl-4-f4-f3 -f2-methoxv-benzvloxv)-propoxYl- 

phenvlV-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 
Die Ldsung von 0.150 g 3-(4-Chlor-3-hydroxy-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester in 1.5 ml N.N-Dimethylformamid 
wird nacheinander mit 0.104 g Kaliumcarbonat. 0.082 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 
0.004 mg Kaliumiodid versetzt und wahrend 20 Stunden bei 80°C gerOhrt Das 
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Reaktionsgemisch wird mit 1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lbsung (25 ml) versetzt 
und mit Essigester (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 
25 ml) und Sole (1x 25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft Aus dem Riickstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rt = 6.44. 

t>) 3-(4-Chlor-3-hvdroxv-b enzvloxvV-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVDropoxv1-DhenvlV 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 

Die Losung von 1.53 g 3-(3-Allyloxy-4-chlor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Ruhren nacheinander mit 0.018 g Bis(triphenylphosphin)palladium (II) acetat und 0.053 g 
Lithiumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, anschliessend auf gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonat- 
Lbsung gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.45 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt = 5.88. 

c) 3-(3-Allvloxv-4-chlor-be nzvloxv)-4-f4-r3-r2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-DhenvlV 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 

Analog Methode D werden 2.00 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 2-Allyloxy-1-chlor-4-chlormethyl-benzol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan = 
1:4); Rt= 6.44. 

d) Allvloxv-1-chlor-4-chlormethvl-benzol 

Analog Methode E werden 5.10 g (3-Allyloxy-4-chlor-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.70 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 
5.06. 



e) (3-Allvloxv-4-chlor-Dhenvn-methanol 

Analog Beispiel 12c werden 7.01 g 3-Allyloxy-4-chlor-benzoesaure allyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 1:10); Rt 
= 3.86. 



f) 3-Allvloxv-4-chlor-benzoesaure allvl ester 

Die Mischung von 5.0 g 4-Chlor-3-hydroxy-benzoesaure und 12.0 g Kaliumcarbonat in 60 ml 
N.N-Dimethylformamid wird mit 5.82 ml Allylbromid versetzt und wahrend 20 Stunden bei 
100°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit Wasser (1 x 200 ml) versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (2 x 200 ml) und Sole (1 x 250 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rt = 5.18. 

Beispiel 32: 



Kohlensaure 2-f2-r2-(4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxv)- 
ethoxvl-phenvD-ethvl ester methvl ester 

Analog Methode A wird aus 0.080 g 3-(2-{2-[2-(lmidazol-1-carbonyloxy)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(242-r2-(lmidazol-1-carbonvloxyyethvn-p^ 

benzvloxyVpropoxvl-phenvD-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.100 g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}^-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26c) und 0.049 
g Di-imidazol-1-yl-methanon in 4 ml Acetonitril wird wahrend 5 Stunden am Ruckfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekuhlt, mit tert.-Butyl methylether 
verdunnt, mit 1N HCI und 0.5N NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.41 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt= 5.61. 

Beispiel 33: 

2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv>^^ 
propvl)-1 H-indol 

Analog Methode B wird aus 0.130 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1 H-indol-2-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyiester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvyp^ 
vlmethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure benzvlester 

Analog Beispiel 10a werden 0.134 g 3-(1H-lndol-2-ylmethcxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyiester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als ieicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 
6.28. 

b) 3-t1H-1ndol-2-vlmethoxvV4-{^ 
carbonsaure benzvlester 

Die Losung von 0.160 g 3-(1-MethanesulfonyI-1H-indol-2-yImethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 11 ml Tetrahydrofuran 
wird mit 0.44 ml Tetrabutylammoniumfluorid - Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und 
wahrend 20 Stunden am RQckfluss geruhrt Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, auf Sole 
(40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 mi) extrahiert Die organischen Phasen werden 
mit Sole (1 x 40ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
oranges Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 26.90 (SSG1TFA). 

c) 3-M-Methanesulfonvl-1H-indol-2-vl^ 
phenvll-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die Ldsung von 0.108 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-prop-2-ynyloxy- 
piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester, 0.098 g N-(2-lod-phenyl)-methansutfonamid in 0.5 ml 
N,N-Dimethylformamid und 1.0 ml Triethylamin wird unter Ruhren mit 0.011 g 
Bis(triphenyIphosphin)palladium (II) chlorid und 0.005 g Kupfer (I) iodid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei 80° C gerQhrt, dann abgekuhlt, mit Wasser 
(5 ml) versetzt und mit Essigester (3x5 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Sole (1x5 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel 
erhalten. Rf = 0.1 3 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 6.07. 
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d) 4-{443-(2-Methoxv-ben2^1oxvVDropoxv1-DhenvlV3-prop-2-vnvloxv~piDeri 
carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D werden 0.255 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 0.022 g Propargylbromid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt = 5.58. 

Beispiel 34: 

N-r2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenv^^ 
piperidin-3-vloxv)-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 3-{[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenylcarbamoyl]-nnethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyJ-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(r2-(2-AceMamincHethviyphenvlra^ 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden Oil 38 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.061 g N-[2-(2-Amino-phenyl> 
ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 
(Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.22, 

b) 3-Carboxvmethoxv-4-{4-r3-(2-m 
carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.953 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyioxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml N.N-Dimethylformamid wird unter RQhren 
bei Raumtemperatur mit 0.16 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 10 Minuten bei 60°C gerQhrt, mit 0.191 g Chloressigsaure 
versetzt und sodann wahrend 24 Stunden bei 60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
0.5N HCI versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.18. 

c) N-f2-(2-Amino-phenvl)-ethvn-acetamid 

Eine Losung von 0.95 g N-[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid in 30 ml Ethanol wird in 
Gegenwart von 0.1 12 g Pd/C 10 % wahrend 3.5 h bei Raumtemperatur hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird die 
rohe Titelverbindung als hellbrauner Feststoff erhalten. Rf = 0.50 (Dichlormethan-Methanol 
9:1); Rt=1.86. 

Beispiel 35: 

N-r2-(2-AceMamino-ethvlVphenvn^ 
piperidin-3-vloxv)-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.102 g 3-{1(S)-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenylcarbamoyI]- 
ethoxy}^4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-ca tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(1(SW2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenvlra^ 
benzvloxvVpropoxvl-phenvlVDiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.175 g 3-(1(S)-Carboxy-ethoxy)-4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.065 g N-[2-(2-Amino-phenyl)- 
ethyl]-acetamid (Beispiel 34c) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. 
Rf = 0.35 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.32. 

b) 3-( 1 (S)-Carboxv-ethoxvM-(4-f 3-(2-methoxv-benzv^^ - 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3b werden 0.467 g 3-(1(S)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rt = 5.33. 

c) 3-n(SVEthoxvcarbonvl^thoxvM-(4-r3-(2-m 
pjperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

0.32 ml 2(R)-Trifluonriethanesulfonyloxy-propionsaure ethyl ester und 0.075 g 
Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) werden zur Losung von 0.733 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 5 ml 
Tetrahydrofuran bei -45°C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessend auf Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit 
Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbtoses Oel erhalten. Rf = 0.26 
(EtOAc-Heptan 1 :3); Rt = 6.01 . 

Beispiel 36: 

N-r2-(2-AoeMamino-ethvlVphenv^ 
piperidin-3-vloxv)-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.136 g 3-{1(R)-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenylcarbamoyl]- 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benz tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f1(R)-f2-(2-Acetvlamino-ethvl)-phenvlcarbamovn-ethoxvV4-l4-f3-(2-methoxv- 
benzvloxv)-propoxv1-phenviypiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.165 g 3-(1(R)-Carboxy-ethoxy)-4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.066 g N-[2-(2-Amino-pheny!) 
ethyl]-acetamid (Beispiel 34c) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. 
Rf = 0.22 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.34. 

b) 3-M(RVCarboxv-ethoxv)-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperi 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3b werden 0.290 g 3-(1(R)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rt = 5.32. 

c) 3-(1(RyEthoxvcarbonvl-ethoxy)-4^ 
pjperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 



SP-P2087CH01 



-55- 



Analog Beispiel 35c werden 0.32 ml 2(S)-Trifluoromethanesulfonyloxy-propionsaure ethyl 
ester und 0.734 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten 
Rf = 0. 1 9 (EtOAc-Heptan 1 :3); Rt = 5.93. 

Beispiel 37: 

N-F2-(2-l2-r4-f4-Methoxv-phenvh-p iperidin-3-vloxv1-ethoxv>-phenvlVethvn-acetarnid 
Analog Methode A wird aus 0.156 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-(4- 
methoxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 3-f2-r2-(2-AcetvJamino- ethvn-phenoxv1-ethoxvV4-(4-methoxv-phenvn-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.24 g 4-(4-Methoxy-phenyl)-3-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.17 g N-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als oranges Oel erhalten. Rf = 0.50 (Dichlormethan- 
Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.85. 

b) 4-f4-Methoxv-pherivn-3- r2-aoluQl-4-sulfonvloxv)-ethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode H werden 0.21 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0. 1 0 (EtOAc-Heptan 1 :3); Rt = 5.40. 

c) 3-( 2-Hvdr oxv-ethoxvV4-(4-methoxv-phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 1.01 g 3-Hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester in 40 ml N.N-Dimethylformamid wird bei 0°C zur Suspension von 0.26 g Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) in 40 ml N.N-Dimethylformamid bei 0°C zugegeben. Nach 30 Minuten 
wird das Reaktionsgemisch mit 0.83 g [1 ,3,2]Dioxathiolan 2,2-dioxid versetzt und wahrend 
18 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C gekuhlt, mit 
Wasser versetzt und eingedampft. Der RQckstand wird im Gemisch 0.1 M hfeSO^Dioxan 
1:10 wahrend 60 Stunden bei 50°C gerQhrt, mit gesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung neutralisiert und eingedampft. Der RQckstand wird in 
Essigester gelost, mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.24. 

d) 3-Hvdroxv- 4-(4-methoxv-Phenvn-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Suspension von 15.07 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester und 10.10 g Kaliumcarbonat in 260 ml Aceton wird mit 5.43 ml Dimethylsulfat 
versetzt und wahrend 7 Stunden am RQckfluss gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur gekuhlt und eingedampft. Der RQckstand wird zwischen Diethylether und 
einem Gemisch Ammoniak konz. 25%-Wasser 1:1 verteilt Die organische Phase wird mit 
Wasser, 2N NaOH (2x) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.22. 



Beispiel 38: 
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N-(2-f2-r2-(4-f4-r4-(2-M^ 
ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-t4- 
(2-methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-buty! ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-AceWlaminc>ethvlVpheno^ 
phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.090 g 4-{4-[4-(2-Methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[2-(toluol- 
4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.048 g N-[2-(2-Hydroxy- 
phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.48 (Dichlormethan-Methanoi-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.57. 

b) 4-(4-r4-(2-Methoxv-phenoxvVbutoxv1-phe 
1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode H werden 0.125 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-[4-(2-methoxy-phenoxy)- 
butoxy]-phenyI}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 5.90. 

c) 3-(2-Hvdroxv-ethoxvV4-(4-r^ 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 37c werden 0.997 g 3-Hydroxy-4-{4-[4-(2-methoxy-phenoxy)-butoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 25b) umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelberFeststoff erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.19. 

Beispiel 39: 

1-(2-f242-(444-r3-(2-Methoxv-benzvlo^ 
phenvft-ethvl)-pvrrolidin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvlo^ 

phenoxv)-ethoxv)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) und 0.19 ml Pyrrolidin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt =. 

Beispiel 40: 

3-f2-f2-(2-lmidazol-1-vl-ethvlVph 
phenvll-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 3-{2-[2-(2-lmidazol-1-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a > 3-{2-r2-(2-lmidazol-1-vl-ethvn-Dheno xv1-ethoxvl-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvroxvVDroDoxv1- 

phenvll-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) und 0.34 g 1 H-lmidazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.55 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.37. 

Beispiel 41 : 

3-(2-f2-(4-(4-r3-r2-Meth oxv-benzvlQxv)-propoxv1-DhenvlV-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1-Dhenvl>- 
propionitril 

Analog Methode A wird aus 0.137 g 3-{2-[2-(2-Cyano-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r2-f2-Cvano-ethvlVp henoxv1-ethoxvV444-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 

phenvlV-pjperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine L6sung von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-.piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26b) 
und 0.33 g Kaliumcyanid in 4 ml N.N-Dimethyiformamid wird wahrend 10 Stunden bei 65°C 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekOhlt, mit 0.1 N NaOH verdiinnt 
und mit tert.-Butyl methylether (2x) und Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.44 (EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 6.02. 

Beispiel 42: 

3-(2-f2-r2-(4-f4-r3-(2- Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenvlV-.ethvD-oxazolidin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.117 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-f3-(2-M ethoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-(2-f2-r2-r2-oxo-oxazolidin-3-vn-ethvn- 

phenoxvVethoxv)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) und 0.44 g Oxazolidin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 2: 1 ). 

Beispiel 43: 

3-r4-Ethvl -3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-f4-r3-(2-methoxY-henzvloxv)-propoxv1- 
phenvD-piperidin 
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Analog Methode A wird aus 0.022 g 3-[4-Ethyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyIoxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f4-Ethvl-3-(3-methoxv-propoxvVben^ 
phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Die Losung von 0.090 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(3-methoxy- 
propoxy)-4-vinyI-benzy!oxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 0.090 ml Triethylamin 
und 5.0 ml Methanol wird in Gegenwart von 10 mg Pd/C 10% wahrend 16 Stunden hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 
0.23 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 30.02 (SSG1TFA). 

b) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-f3-(3-methoxv-propoxvM-vinvl- 
benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.155 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl-ester (Beispiel 31a), 0.008 g 
Casiumfluorid und Vinyltributylzinn in 1 .0 ml Dioxan wird unter Ruhren in einer 
Schlenkapparatur unter Argon vorgelegt. Man versetzt mit der Losung von 0.0027 g 
Tris(diben2ylideneaceton)dipalladium (0) und 0.0026 g Tri-tert-butylphosphin in 0.20 ml 
Dioxan (hergestellt in einer Schlenkapparatur unter Argon). Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 24 Stunden bei 100° C gerGhrt, dann abgekQhlt, mit 1M Natriumhydrogencarbonat- 
Losung (20 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole (1x5 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.16 (Toluol - Methanol 6:1); Rt = 29.41 
(SSG1TFA). 

Beispiel 44: 

1 -(3-Methoxv-propvl)-7-(4-(4-r3-( 1 -phenvl-ethoxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxymethvn- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode B wird aus 0.0245 g S-fl^S-Methoxy-propyO^-oxo-l^^^-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[3-(1 ^ 
benzylester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-H -(3-Methoxv-propvO-2-oxo-1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-4-l4-r3-(1 -phenyl- 

ethoxv)-propoxv1-phenvl>- pjperidin-1-carbonsaure benzylester 
Die Mischung von 0.200 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]- piperidin-1-carbonsaure benzyl ester, 0.157 g Toluol-4- 
sulfonsaure 3-(1-phenyl-ethoxy)-propyl ester und 0.173 g Casiumcarbonat in 2.5 ml 
Acetonitril wird unter Ruhren wahrend 2 Stunden bei 80° C gerQhrt Das Reaktionsgemisch 
wird anschliessend abgekiihlt, auf Wasser (25 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether 
(2 x 25 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 25 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.19 
(EtOAc -Heptan 2:1); Rt = 6.03. 
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b ) 4-(4-Hvdroxv-Dhenvh-3-ri-r 3-methQxv-nroDvn.2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7- 
Vlmethoxvl-DiDeridi n-1-carbQnsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 1 0f werden 0. 1 90 g 7-[4-(4-Hydroxy-phenyl)-piperidin-3-yIoxymethyl]-1 -(3- 
methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on und 0.070 ml Ameisensaure-benzylester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - 
Heptan 2:1); Rt = 6.03. V 

c ) 7-r4-(4-Hvdroxv-phenvl VDiDeridin-3-vloxvmethvn-1-(3-methoxv-propvn-3.4-dihvdro-1H- 
chinolin-2-on 

Analog Methode A werden 0.250 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.10 (Dichlormethan - Methanol 
- Ammoniak konz. = 200:20: 1 ); Rt = 2.70. 

d) 4-(4-Hvdroxv-phenvn-3-r i-(3-methoxv-propvn-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7- 
vlmethoxvl- piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 31b werden 0.584 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
I^.S^-tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 
4.54. 

e) 4-(4-Allvloxv-phenvn-3-ri -(3-methoxv-Dropvn-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7- 
vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 3.26 g 4-(4-Ailyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 2.62 g 7-Chlormethyl-1-(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt = 5.50. 

f) Toluol-4-sulfonsaure 3-(1-phenvl-ethoxvlpropvl ester 

Analog Methode H werden 5.0 g 3-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-propan-1-ol umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan 1:2); 
Rt = 5.24. 

g) 3-M -(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-oropan-1 -ol 

Die Ldsung von 61.9 g 2-(2-Methoxy-phenyl)-2-methyl-[1,3]dioxan in 450 ml Toluol wird unter 
ROhren auf 0° C gekGhlt und wahrend 1 Stunde bei 0 -10° C mit 487 ml 
Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) versetzt. Die Mischung wird wahrend 2.5 Stunden 
gerOhrt und anschliessend auf die gerOhrte L6sung von 382 g Zitronensaure Monohydrat in 2 
I Wassergegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und die Wasserphase mit tert- 
Butyl methylether (1 I) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 I) gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 
(EtOAc -Heptan 1 :2); Rt = 3.56. 

h) 2-(2-Methoxv-phenvh-2-methvl-n.31dioxan 

Die Losung von 55.5 g 2-Methoxyacetophenon in Hexan wird unter ROhren mit 31.7 ml 1,3- 
Propandiol und 0.92 g Pyridinium-p-toluolsulfonsaure versetzt. Die Mischung wird wahrend 4 
Tagen unter ROckfluss (mit Wasserabscheider) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur gekOhlt, eingedampft, mit 1M Natriumhydrogencarbonat (0.5 I) versetzt und 
mit Dichlormethan (2 x 0.5 I) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (0.5 I) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Die Titelverbindung wird 
als gelbliches Oel erhalten und roh in Beispiel 44g eingesetzt. 
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Beispiel 45: 

7-r4-(4-{2-f2-(2-Methoxv-DhenvlVethoxv1-efo^ 
methoxv-propvlV3.4-dihvdro-1H-chinolin-2^n 

Analog Methode A wird aus 0.125 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)- 
3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ^^^-tetrahydro-chinolin-T-ylmethoxyl-piperid in-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-(2-f2-(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-e^ 
1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl- piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.133 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 44d), 
0.106 g Toiuol-4-sulfonsaure 2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethylester und 0.173 g 
Kaliumcarbonat in 2.5 ml N,N-Dimethylformamid wird unter Ruhren wahrend 20 Stunden bei 
60° C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend abgekuhlt, auf Wasser (25 ml) 
gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Sole (25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc -Heptan 2:1); Rt = 5.87. 

b) Toluol-4-sulfonsaure 242°(2-methoxv-phenvl)^thoxvl-ethvlester 

Die LSsung von 7.50 g 2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethano1 in 75 ml Dichlormethan wird 
nacheinander mit 8.5 ml Pyridin, 0.519 g 4-Dimethylaminopyridin und 9.10 g p- 
Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Sole (2 x 200 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.26 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 5.02. 

c) 2-f2-(2-Methoxv-phenvlVethoxvl-ethanol 

Zur gerOhrten Mischung von 1 .76 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 0 - 5°C° C die Losung von 10.1 g [2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-essigsaure in 50 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 5 Stunden am Ruckfluss 
gerQhrt und anschliessend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es werden nacheinander 4 ml 
Wasser, 4 ml 2N NaOH und nochmals 4 ml Wasser zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
auf 200 ml 0.5 M HCI (kalt) gegossen und mit Essigester (2 x 200 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (200 ml) und Sole (1 x 200 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 3.32. 

d) r2-(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-essiqsaure 

Die Losung von 10.0 g 2-(2-Methoxyphenyl) ethanol in 130 ml Dimethylsulfoxid wird unter 
Riihren mit Natriumhydrid-Dipersion (60%-ig) versetzt und wahrend 10 Min bei 60° C 
geruhrt. Die Suspension wird langsam mit 6.20 g Chloressigsaure versetzt und 
anschliessend wahrend 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, 
auf Eis-Wasser (0.5 1) gegossen und mit Essigester (1 x 250 ml) gewaschen. Die wassrige 
Phase wird mit 2M HCI angesauert und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (250 ml) und Sole (1 x 250 ml) 
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gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.04 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 3.44. 

Bei spiel 46: 

7-(4-r4-f3-Hvdroxv-Dro DoxvVDhenvn-PiDeridin-3-vloxvmethvlV-1-(3-methoxv-DroDvn-3.4- 
dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.204 g 4-(4-{3-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-propoxy}-phenyl)- 
3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-(3-ri-f2-Methoxv-p henvn-ethQxv1-propoxv>-phenvlV-3-ri-(3-methoxv-proDvn-2-ox6- 

1 .2.3.4-tetrahvdro-chi nolin-7-vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
I^.S^-tetrahydro-chinolin-y-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.133 g Toluol-4-sulfonsaure 3-(1-phenyl-ethoxy)-propyl ester (Beispiel 44f) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 
2: 1 ); Rt = 27. 1 1 (SSG1TFA). 

Beispiel 47: 

342-r2-(4-f4-r3-f2-Methoxv-ben2 vloxvVpropoxv1-phenvt>-piperidin-3-vloxvVethoxv1-phenvll- 
propionsaure 

Eine Mischung von 0.057 g 3-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxy)-ethoxy]-phenyl}-propionsaure methyl ester (Beispiel 52) in 1 ml Dioxan und 
0.2 ml 2N NaOH wird wahrend 40 Minuten bei 80°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit 0.5N HCl neutral gestellt. Das Gemisch wird 
anschliessend mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung 
als gelber Feststoff erhalten. Rt = 4.26. 

Beispiel 48: 

1-(3-Methoxv-propvn- 7-f4-r4-(4-o-tolv1oxv-butoxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvlV3.4- 
dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.195 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-[4-(4-o-toly!oxy-butoxy)-phenyl]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-f3-Methoxv-propvn-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-4-f4-(4-o-tolvloxv- 

butoxv)-phenvn-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.099 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-methyl-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.34. 

Beispiel 49: 
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7-(44444-(2-Fluor-phenoxv)-buto 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.195 g 4-{4-[4-(2-Fluor-phenoxy)-butoxy]-pheny^3-[1(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3 f 4-tetrahydro-chino!in-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r4-f2-FluQr-phenoxvVbutoxv1-phenvlV3-ri(3-methoxv-DroDvn-2-ox 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyI)-2-oxo- 
1 f 2 f 3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.093 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.00. 

Beispiel 50: 

7-(44444-(2-Ethvl-phenox^ 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.200 g 4-{4-[4-(2-Ethyl-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 t 2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r4-(2-Ethvl-phenoxvVbutoxv1-phenvlV-3-f1(3-methoxv-propvn-2-oxo-1. 2.3.4- 
tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2 l 3 l 4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.101 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-ethyl-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.48. 

b) 1 -(4-Brom-butoxv)-2-ethvl-benzol 

Die Losung von 19.04 ml 2-Ethylphenol in 24 ml 1.4-Dibrombutan wird unter Ruhren auf 100° 
C erwSrmt und langsam mit 99.2 ml 1.6M NaOH versetzt. Die Emulsion wird wahrend 20 h 
bei 100°C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt und mit tert.-Butyl methylether (2x 
150 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 2M NaOH (1 x 150 
ml), Wasser (1 x 150 ml) und Sole (1 x 150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Destination die Titelverbindung als 
leicht gelbliches Oel erhalten. Sdp. 132° C (1.1 mbar); Rt = 5.75. 

Beispiel 51 : 

2>r4-(443-ri-(3-Methoxv-propvn-2-oxo-1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-4- 
vlVphenoxvVbutoxvl-benzonitril 

Analog Methode A wird aus 0.200 g 4-{4-[4-(2-Cyano-phenoxy)-butoxy]-phenylV3t1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ^.S^-tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyl-piperidin-l -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a ) 4-(4-r4-(2-Cvano-DhenQxv).butoxv1-p henvlV-3f1-f3-methoxv-DropvlV2-oxo-1.2.3 4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethQ xvl-piDeridin-l -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.1 60 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.105 g 2-(4-Brom-butoxy)-benzonitril umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0. 1 8 (EtOAc - Heptan 2: 1 ); Rt = 5.73. 

Beispiel 52: 

3-(2-r2-(4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvl oxvVDroDoxv1-DhenvlVDiDeridin-3-vloxvVethoxv1-DhenvlV 
propionsaure methvl ester 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die- 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benz vloxvVDropoxv1-DhenvlV-3-l2-r2-f2-methoxvcarbonvl-ethvn- 

phenoxvl-ethoxvVoiD eridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode F wird aus 0.30 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 3-(2- 
Hydroxy-phenyl)-propionsaure methyl ester die Titelverbindung als farbloses Oel hergestellt. 
Rf = 0.23 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.20. 

Beispiel 53: 

1-(3-Methoxv-propvlV7-f 4-f4-r4-(3-methvl-indol-1-vn-butoxv1-phenvl>-piperidin-3- 
vloxvmethvl)-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.196 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[4-(3-methyl-indol-1-yl)-butoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f1-f3-Met hoxv-propvlV2-oxb-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-4-f4-r4-(3-methvl- 
indol-1-vl)-butoxv1-phenvll-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-y!methoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.149 g 1-(4-Brom-butyl)-3-methyl-1H-indol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 6.27. 

b) 1-(4-Brom-butvlV3-methvt-1 H-indol 

Die Losung von 5.0 g 2-Methylindol in 70 ml DMPU wird unter ROhren bei 0°C mit 3.30 g 
Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Anschliessend werden 20 ml 1.4-Dibrombutan und 1.40 g Tetrabutylammoniumiodid 
zugegeben (exotherme Reaktion). Man rtihrt wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Wasser (200 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether<2 x 
200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (4 x 200 ml) 
und Sole (1 x 200 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird im Hochvakuum der Ueberschuss an 1 .4-Dibrombutan abgedampft und 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.79 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.43. 
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Beispiel 54: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvlo^ 
ethoxvVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methoxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phen^^ 
ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.20 g 3-{2-[2-(3-Hydroxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-t3-(2-rnethoxy- 
benzy!oxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 3 ml N,N- 
Dimethylformamid wird mit 0.050 g Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) versetzt und wahrend 
30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabe von 0.12 ml Methyliodid wird das 
Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei 45°C gerOhrt. Die Mischung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und zwischen tert-Butyl methylether und 1N HCI verteilt. Die 
organische Phase wird nochmals mit 1 N HCI gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.37. 

b) 3-j2-r2-(3-Hvdroxv-propv!Vphenoxv1^ 
phenvll-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode F werden 2.24 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 1 .28 g 
2-(3-Hydroxy-propyl)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.41 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.90. 

Beispiel 55: 

4-(2-r2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvto^ 
butvronitril 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 3-{2-[2-(3-Cyano-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-J2-r2-(3-Cvano-propvlVphenoxv1-efr 
phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 41a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[3-(toluol-4-sutfonyloxy)-propyll-ph ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 6.11. 

b) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpro 
phenQxvVethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode H werden 1.40 g 3-{2-[2-(3-Hydroxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}r4-{4-[3-(2- 
methoxy-ber^loxy)-propoxy]-phenyIVpiperidin-1-rarbonsauretert-buty^ ester (Beispiel 54b) 
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umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 6.36. 

Beispiel 56: 

N-(2-{2-f2-(4-{4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVDroDoxv1-Dhenvl>-Diperidin-3-vloxv>-ethoxv1- 
phenyll-ethvO-methansulfonamid 

Analog Methode A wird aus 0.191 g 3-{2-[2-(2-Methansulfonylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-f2-(2-Methansulfonvlaminc>ethvlVphenoxv1-ethoxv>-4-f4-f3-r2-methoxv-benzvloxvV 
propoxv1-phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Ldsung von 0.25 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 12 ml Dichloromethan 
bei Raumtemperatur wird mit einer Losung von 0.12 ml Triethylamin in 1 ml Dichloromethan 
versetzt. Anschliessend wird eine Losung von 0.034 ml Methansurfonsaurechlorid in 1 ml 
Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit 
Dichlormethan verdunnt, mit 1M wassriger Kaliumbisulfat-LSsung (2x) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.07 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.78. 

b) 3-l2-r2-(2-A mino-ethvn-phenoxv1-ethoxvV4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvft-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 2.85 g 3-{2-[2-(2-Azido-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 1 2.5 ml 
Tetrahydrofuran und 2.5 ml Wasser wird bei Raumtemperatur mit einer Losung von 1.2 ml 
Ammoniak konz. 25% in 11.2 ml Methanol versetzt. Nach Zugabe von 1.7 g 
Triphenylphosphin wird das Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Mischung wird mit Essigester verdunnt und mit halbgesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.17. 

c) 3-f2-r2-f2-A zido-ethvlVphenoxv1-ethoxv)-4-/4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvlV-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine LSsung von 2.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26b) 
und 1.32 g Natriumazid in 20 ml N,N-Dimethylformamid wird wahrend 90 Minuten bei 65°C 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit halbgesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung verdOnnt und mit tert.-Butyl methylether (3x) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem ROckstand wird die rohe Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.43 
(EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 6.40. 



Beispiel 57: 
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4-Methoxv-N-f2-(444-f3-(2-mefr^ 
phenvH-butyramid 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzy!oxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(4- 
methoxy-butyrylamino)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenviy-3^ 
benzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 0.135 g 3-(2-Amino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0034 g 4-Methoxy-butyryl 
chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc — 
Heptan 1:1); Rt = 5.86. 

b) 3-(2-AmincHbenzvloxvM44-r3-(2-m 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116c wird aus 0.900 g 3-(2-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 5.30. 

c) 3-(2-Brom-benzvloxv)-4-(4^ 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.953 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.510 g 2-Brombenzylbromid umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.46. 

Beispiel 58: 

6-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)^ 
propvn-3.3-dimethvl-1.3-dihvdro-indol-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.990 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-3 f 3-dimethyl-2-oxo-2 t 3-dihydro-1H-indol-6-ylmethoxy]-piperidin-1^ 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropo^ 

oxo-2.3-dihvdro-1 H-indol-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester r 
Analog Methode D werden 0.853 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyiy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.504 g 6-Brommethyl-1-(3-methoxy- 
propyO-S.S-dimethyM.S-dihydro-indoI^-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 6.13. 

b) 6-Brommethvl-1-(3-methoxv-propvlV3.3>dimethvl-1.3-dihvdro-indol-2-on 

Die Mischung von 1.08 g I^S-Methoxy-propyO-S.S.e-trimethyl-l^-dihydro-indol^-on, 0.801 
g N-Brom-succinimid, 0.014 g 2,2 , -Azobis(2-methylpropionitril) und 0.021 g Dibenzoylperoxid 
in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff wird unter Ruhren zum Ruckfluss erwarmt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde am Ruckfluss gerQhrt (Succinimid kristallisiert 
aus) und anschliessend auf Raumtemperatur abgekOhlt Das Succinimid wird abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
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die Titelverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 0.40 (Dichlormethan - 
Rt= 17.22 (SSG1TFA). 

c) 1 -(3-Methoxv-propvn-3.3.6-trimethvl-1 .3-dihvdro-indol-2-on 
Die unter Argon hergestellte Losung von 0.226 g 1 .3-Bis(2.6-Di-L- 
propylphenyl)imidazoliumchlorid, 0.1 16 g Palladium (II) acetat und 1.497 g Natrium-tert.- 
butylat in 90 ml Dioxan wird unter ROhren mit der Losung von 3.34 g N-(2-Brom-5-methyl- 
phenyl)-N-(3-methoxy-propyl)-isobutyramid in 10 ml Dioxan versetzt und wahrend 22 
Stunden bei 50° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf Eis-Wasser (250 ml) 
gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 250 ml) und Sole (1 x 250 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. -Rf = 
0.26 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt= 1 6.60 (SSG1TFA). 

d) 3.34 q N-(2-Brom-5-m ethvl-ohenvn-N-r3-methoxv-proDvn-isobutvramid 

Analog Beispiel 8c werden 16.50 g N-(2-Brom-5-methyl-phenyl)-isobutyramid und 8.59 ml 1- 
Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt= 18.54 (SSG1TFA). 

e) N-(2-Brom-5-methvl-phenvn-isobutvramid 

Analog Beispiel 18e werden 12.20 g 2-Brom-5-methyl-anilin mit 7.77 ml Isobuttersaurechlorid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Feststoff erhalten. Rt = 4.29. 

Beispiel 59: 

6-(4-f4-r3-f2-Methoxv- benzvloxvVDropoxv1-DhenvlV-Diperidin-3-vloxvmethvn-1 , -(3-methoxv- 
propvlVspirofcvclopropan-l ,3'1-2.3-dihvdro-1 H-indol 

Die Losung von 0.069 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxymethyl)-1 '-(3-methoxy-propyl)-spiro[cyclopropan-1 .S'-pHJindoq-ZCI 'H)-on (Beispiel 1 8) 
in 1.0 ml Toluol wird mit 0.080 ml Natrium-dihydrido-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminat-L6sung 
(3.5 M in Toluol) versetzt und anschliessend wahrend 1 Stunde am ROckfluss geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, vorsichtig auf 1N NaOH (15 ml) gegossen und mit tert.- 
Butyl methylether (2x15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
Wasser (1x15 ml) und Sole (1x15 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.19 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.46. 

Beispiel 60: 

6-(4-f4-f3-f 2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVp|peridin-3-vloxvmethvn-1-(3-methoxv- 
propvn-3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol 

Analog Beispiel 59 wird aus 0.250 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester (Beispiel 58) die Titelverbindung hergestellt. 

Beispiel 61: 



4-Methoxv-N-f2-(4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxvmethvlV 
phenvn-N-methvl-butvramid 
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Analog Methode A wird aus 0.143 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-3-{2- 
[(4-methoxy-butyryl)-methyl-amino]^^ tert-butyl ester die 

Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propo 

benzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
Analog Beispiel 1 16a wird aus 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(4- 
methoxy-butyrylamino)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 57a) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 27.71 
(SSG1TFA). 

Beispiel 62: 

2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVp 
N-phenvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.297 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[(3- 
methoxy-propyl)-phenyl-carbamoyQ-rnethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-f2-Methoxv-ben2vloxv)-propoxv1-phenvlV34f(3-methoxv-propvn-phenvl- 
carbamovll-methoxvl-piperidin-l -carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Beispiel 2c werden 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-3- 
phenylcarbamoylmethoxy-piperidtn-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbioses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.83. 

b) 444-r3-f2-Methaxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-phen^carbamovlme 
carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Beispiel 3a werden 3.06 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.63 ml Anilin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbioses Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.89. 

Beispiel 63: 

N-(2-f2-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn- 
benzofuran-7-vn-ethvlV-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.401 g 3-[7-(2-Acetylamino-ethyl)-benzofuran-2-ylmethoxy]-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-(2-Acetvlamino-ethvlWbenzofur^ 

propoxvl-phenvli-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 1.18 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyioxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.64 g N-[2-(2-Chlormethyl-benzofuran- 
7-yl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.12 
(EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.65. 
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b) N-r2-(2-Chl oromethvl-benzofuran-7-vn-ethvn-acetamiri 

Analog Methode E werden 1.15 g N-[2-(2-Hydroxymethyl-benzofuran-7-yl)-ethyl]-acetamid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 
3i1 )j Rt — 3.59. 

c) N-r2-(2-Hvdroxvmethvl-b enzofuran-7-ylVethvll-acetamid 

Eine Losung von 1.41 g 7-(2-Acetylamino-ethyl)-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester in 
40 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C mit 0.30 g Lithiumborhydrid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und sodann 
langsam mit 20 ml 2N HCI versetzt. Die Mischung wird eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Methanol (2x) aufgenommen und nochmals eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.47 
(Dichlormethan-Methanol 9:1); Rt = 2.67. 

d) 7-(2-Acetvlamino-ethvl Vbenzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Suspension von 1 .07 g Natriumacetat, 2.00 g 7-Cyanomethyl-benzofuran-2- 
carbonsaure methyl ester in 10.4 ml Essigsaureanhydrid wird in Gegenwart von 0.22 g 
Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei 50°C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Der ROckstand wird in Essigester gelost, mit gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonat-LSsung, Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 
0,20 (EtOAc-Heptan 6:1); Rt = 3.23. 

e) 7-Cvanom ethvl-benzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 1 1 .92 g 7-Brommethyl-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester und 5.57 g 
Natriumcyanid in 150 ml Dimethylsulfoxid wird wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen und mit Essigester (3x) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 
0.23 (Dichlormethan); Rt = 3.86. . 

f) 7-Brommethvl-benzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 7.38 g 7-Methyl-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester in 300 ml 
Tetrachlorkohlenstoff wird bei 70°C mit 6.96 g N-Brom-succinimid und 1.42 g 
Dibenzoylperoxid versetzt, unter ROhren zum RQckfluss erwarmt und 2 Stunden am 
RQckfluss gehalten (Succinimid kristallisiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, 
klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als rotoranges Oel erhalten. Rf = 0.60 
(Dichlormethan); Rt = 17.83 (SSG1TFA). 

g) 7-Methvl-benzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 4.32 g 7-Methyl-benzofuran-2-carbonsaure in 150 ml Methanol und 1 ml 
H 2 S0 4 konz. wird wahrend 9 Stunden am RQckfluss gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekuhlt und eingedampft. Der ROckstand wird in Diethylether gelost und mit Wasser, 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem ROckstand wird die rohe Titelverbindung 
als rotbraunes Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1 :6); Rt = 4.51 . 



Beispiel 64: 
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(2-l2-r2-(4-f4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-DhenvlVpiperidin-3-vloxv>-ethoxv1-phenvl>- 
ethvlVcarbamidsaure methyl ester 

Analog Methode A wird aus 0.165 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methoxycarbonylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-r2-Methoxv-benzvtoxvVpropoxv1-phenvn-342-r2-(2-rriettioxvcarb onvlamino-ethvn- 

phenoxvl-ethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine L6sung von 0.25 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 56b) in 13 ml 
Dichlormethan und 0.12 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur mit einer Losung von 
0.034 ml Chlorameisensaure methylester in 1 ml Dichlormethan versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan 
verdunnt, mit 1M Kaliumbisulfat-Ldsung (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.15 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.95. 

Beispiel 65: 

4-f444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv>-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmeth vn-2-f3-methoxv- 
propoxvVbenzoesaure 

Die Losung von 0.025 g 4-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxymethyl)-2-(3-methoxy-propoxy)-benzoesaure methyl ester (Beispiel 29) in 0.200 ml 
Methanol wird mit 0.200 ml 1M NaOH versetzt und wahrend 1 Siunde bei 65° C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit 0.100 mi 2M HCI versetzt und mit Essigester (3x2 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Rashchromatographie (SiO a 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.19 (Dichlormethan - Methanol - Wasser - AcOH = 750:270:50:5); Rt = 4.08. 

Beispiel 66: 

(3-l2-r2-(4-f4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-v loxvVethoxv1-phenvl>- 
propvl)-dimethvl-amin 

Analog Methode A wird aus 0.154 g 3-{2-[2-(3-Dimethylamino-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-f2-f3-Dimethvlamino-propvn-phenoxv1-ethox vV-4-f4-r3-r2-methoxv-benzvloxv)- 

propoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine L6sung von 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26b), 
0.82 g Dimethylamin-hydrochlorid und 1 .39 ml Triethylamin in 4 ml N,N-Dimethylformamid 
wird wahrend 16 Stunden bei 65°C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt, mit tert.-Butyl methylether verdunnt, mit 1 N HCI (2x) und 0.5N 
NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird^ 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf - 
0.33 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.47. 
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Beispiel 67: 

4-(4-j4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrQ ooxvl-Dhenyl)-piDeridin-3-vloxvmethvn-2-r3-i 
propoxvVbenzonitril 

Analog Methode A wird aus 0.036 g 3-[4-Cyano-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Cvano-3-f3-methoxv-proDoxvV benzvloxv1444-r3-(2-rnethoxv-benzvlQxvVpropoxv1- 

phenvl)- piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die unter Argon hergestellte Mischung von 0.280 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^piperidin-1-carbpnsauretert- 
butylester (Beispiel 31a), 0.080 g Natriumcyanid und 0.005 ml 15-Crown-5 in 2 ml Toluol wird 
unter RQhren bei Raumtemperatur vorgelegt und mit 0.75 ml Ni-Katalysator-L6sung 
(Herstellung unten beschrieben) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 80°C 
gerQhrt und sodann mit weiteren 0.75 ml Ni-Katalysator-Lesung versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend weiteren 24 Stunden bei 80°C gerQhrt und sodann 
nochmals mit 0.75 ml Ni-Katalysator-L6sung versetzt. Nach weiteren 24 Stunden RQhren 
wird das Gemisch abgekuhlt, mit Wasser (30 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 30 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.38 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 6. 1 0. 

Herstellung der Katalysator-Losung (im 10ml Schlenkkolben): 

Die geruhrte Mischung von 21 mg Nickelacetylacetonat und 108 mg Triphenylphosphin wird 
unter Argon mit 2.0 ml Toluol versetzt und auf 0° C gekOhlt. Mittels Spritze werden 0.13 ml 
Triethylaluminium (1 .8 M in Toluol) zugetropft Anschliessend wird die Mischung noch 
wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Man erhalt so die oben verwendete 
Katalysator-Losung. 

Beispiel 68: 

3-{2-r2-(3-Methansulfo nvl-propvn-phenoxv1-ethoxv)-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvlVpjperidin 

Analog Methode A wird aus 0.25 g 3-{2-[2-(3-Methansulfonyl-propyl)-phenoxy]-ethoxyHH4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 342-f2-f3-Methansulfonvl-propvn-phenoxv1-ethoxv)-4-f4-r3-<'2-methoxv-benzvloxvV 

propoxvl-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.41 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2-(3- 
methylsulfanyl-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.297 g 
3-Chlor-perbenzdsaure (70%ig) in 22 ml Chloroform wird wahrend 1 .5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdOnnt, mit 0.5N 
NaOH (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand 
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wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.09 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 5.96. 

b) 44443-(2-Methoxv-benzvlo^ 

phenoxvl-ethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyto 

sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaur^ tert-butyl ester (Beispiel 26b) 
und 0.55 g Natrium-methanthiolat in 5 ml N f N-Dimethylformamid wird wahrend 1 Stunde bei 
90°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit tert-Butyl 
methylether verdunnt, mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung 
als farbloses Oel erhalten. Rt = 6.53. 

Beispiel 69: 

4-(4-{443-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phen^ 
propoxvVbenzamid 

Analog Methode B wird aus 0.212 g 3-[4-Carbamoyl-3-(3-methoxy-propoxy)-ben2yloxy]-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3'f4-Carbamovl-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-l4-r3"(2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 1.0 ml Toluol 
wird langsam zu 2.30 ml Ammoniak-Losung (7M in Methanol, vorgekQhlt auf 0°C) getropft. 
Die Reaktionslosung wird nach 15 Minuten auf Wasser (20 ml) gegossen und mit tert-Butyl 
methylether (2 x 20 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 30 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.56. 

b) 3-r4-Chlor<^rbonvl-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-l4r3-(2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlV-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.80 g 3-[4-Carboxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 15 ml Dichlormethan 
wird unter Ruhren auf 0°C gekuhlt und nachetnander mit 0.190 ml Oxalylchlorid und 0.008 ml 
N,N-Dimethylformamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 6 Stunden bei 0°C 
gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtemperatur eingedampft und so 
die rohe Titelverbindung erhalten. 

c) 3-r4-Carboxv-3-(3-methoxv-propoxvVbenz^^^ 
phenyl)- pjperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 1.90 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylV3-[4- 
methoxycarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
(Beispiel 29a) in 15 ml Methanol und 5.0 ml 1N NaOH wird wahrend 2 Stunden am Ruckfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit Wasser (100 ml) und 2N HCI (3.0 ml) 
versetzt und mit tert-Butyl methylether (2 x100 ml) extrahiert Die organischen Phasen 
werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingedampft. Man erhalt so die rohe 
Titelverbindung als gelbliches Oel. Rt = 5.72. 
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Beispiel 70: 

4-(44443-(2-Methoxv -benz^ 
propoxvVN-methvl-benzamid 

Analog Methode B wird aus 0.170 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-be^ 

methoxy-propoxy)^-methylcarbamoyl-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsa benzy! ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvV^ 

methvlcarbamovl-benzvloxvl-Diperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyIoxy]-4-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl>-piperid!n-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 69b) in 
1.0 ml Toluol wird langsam zu 1.5 ml Methylamin-Losung (ca. 10M in Ethanol, vorgekOhlt auf 
0°C) getropft. Die Reaktionslosung wird nach 15 Minuten auf Wasser (20 ml) gegossen und 
mit tert-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden mit Sole (1 
x 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.72. 

Beispiel 71: 

4-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-pro 
propoxvVN.N-dimethvl-benzamid 

Analog Methode B wird aus 0.215 g 3-[4-Dimethylcarbamoyl-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carb benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die AusgangsmateriaHen werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Dimethvlcarbamovl-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1'4-{4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3~(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 69b) in 
1.0 ml Toluol wird langsam zu 2.4 ml Dimethylamin-Losung (5.6M in Ethanol, vorgekQhlt auf 
0°C) getropft. Die Reaktionslosung wird nach 15 Minuten auf Wasser (20 ml) gegossen und 
mit tert-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 
x 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.67. 

Beispiel 72: 

3-(2-f2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-p^ 
N-methvl-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.15 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy^piperidin--1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvlo^ 

phenoxvl-ethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.30 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-suifonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.16 g 
3-(2-Hydroxy-phenyl)-N-methyl-propionamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.61. 

Beispiel 73: 

N42-f2(R,SH444-r3-(2-Methoxv-be^ 
dihvdro-benzofuran-7-vll-ethvll-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.255 g 3-[7-(2-Acetylamino-ethyl)-2,3-dihydro-benzofuran- - 

2(R,S)-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-mefo^ 

tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-(2-Acetvlamino-ethvlV2^ 

benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 19a werden 0.40 g 3-[7-(2-Acetylaminc^thyl)-benzofuran-2-ylmethoxy]-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
63a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird ais farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc); Rt = 
5.73. 

Beispiel 74: 

2-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzv^ 
propvh-.phenvn-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.35 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^3-{[2-(3- 
methoxy-propyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvll-3-ir2-f3-methoxv-propvn- 

phenvlcarbamovl1-methoxv>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 3a werden 0.537 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.207 g 2-(3- 
Methoxy-propyl)-phenylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0.19 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.94. 

Beispiel 75: 

2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDropo^ 
phenvll-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.29 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^3-{[2-(4- 
methoxy-butyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 4-m3-(2-Methoxv-ben zvloxvloropgxv1-phen^^ 
phenvlcarbamovll-methoxv)-DiDeridin-1>carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.537 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.296 g 2-(4- 
Methoxy-butyl)-phenyIamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.27 (EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 5.98. 

b) 2-(4-Methoxv-butvl)-phenvlamin 

Analog Beispiel 34c werden 0.995 g 1-(4-Methoxy-but-1-ynyI)-2-nitro-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.57. 

c) 1 -(4-Methoxv-but-1 -vnvn-2-nitro-benzol 

Eine Losung von 2.9 g 4-(2-Nitro-phenyl)-but-3-yn-1-ol in 750 ml Acetonitril wird bei 
Raumtemperatur mit 17.5 g Silberoxid und 9.4 ml Methyliodid versetzt und wahrend 70 
Stunden bei 50°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird klarfiitriert und das Filtrat 
eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 4.17. 

Beispiel 76: 

N42-r6-(4-f4-r3-(2-Methoxv-b^ 
indol-1 -vn-ethvl)-acetamid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.165 g 3-[1-(2-Acetylamino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-(2-Acetvlamino-ethvn-7-brom- 
benzvloxv)-propoxv1-phenvlV-piDeridin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.185 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 1.1 ml 
Dichlormethan wird nacheinander mit 0.50 ml Pyridin und 0.21 ml Essigsaureanhydrid 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Wasser (40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit 1M Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. 
Rf = 0.17 (EtOAc - Heptan = 4:1); Rt = 5.89. 

b) 341-(2-AmincHethviy7-brom-3-me 
benzvloxv)-propoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.240 g 3-(7-Brom-1-cyanomethyl-3-methyl-1H-indol-6-yImethoxy)-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 1.5 ml 
Tetrahydrofuran wird unter RQhren auf 0° C abgekQhlt und mit 1 .22 ml Diboran (1M in 
Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei 0°C geruhrt 
und anschliessend vorsichtig mit 1 .0 ml Methanol versetzt und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.46 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.45. 

c) 3-(7-Brom-1 -cvanomethvl-3-methvM H-indol-6-vlmethoxvV444-r3-(2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin«1-carbonsaure benzyl ester 
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Die Losung von 3.38 g 3-(7-Brom-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxyM^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 21b) in 46 ml 
DMPU wird unter Ruhren bei 0° C mit 0.367 g Natriumhydrid-Dispersion (60 %) versetzt. Die 
Mischung wird wahrend 30 Minuten bei 0°C geruhrt und dann mit 0.323 ml Chloracetonitril 
und 0.172 g Tetrabutylammoniumiodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, auf 1M Ammoniumchlorid-Losung gegossen und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 300 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander 
mit Wasser (300 ml) und Sole (300 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 6.10. 

Beispiel 77: 

N-(2-n-r2-(444-f3-(2-Methox^ 
indol-3-vll-ethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[3-(2-Acetylamino-ethyI)-indol-1-yl]-etho>cy}-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r3-(2-AceMamino-ethvlVindol 

DhenvlVDiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Suspension von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.067 g N-[2- 
(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-acetamid in 7 ml N,N-Dimethy!formamid wird bei 0°C mit 0.024 g 
Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte wassrige Natriumbicarbonat-Losung 
gegossen und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.35 (EtOAc); Rt = 5.69. 

Beispiel 78: 

2-(4-m3-(2-Methoxv-benzvloxvVprop 
phenvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.38 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[(4- 
methoxy-butyl)-phenyl-carbamoyl]-methoxy}-piperid!n-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropox^ 

carbamovl1-methoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 2c werden 0.49 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
phenylcarbamoylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 62b) und 0.37 g 
1-Chlor-4-methoxy-butan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.89. 



Beispiel 79: 
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4-(443-(2-Methoxv-be^ 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode B wird aus 0.312 g 4.{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy).pfopoxy]-phenyl}-3-I3-(^ 
methoxy-propoxy)^-pyrrolidin-1-yl-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv^ 
vl-benzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 0.019 g 2-(Di-t-Butylphosphino)biphenyl, 0.005 g Palladium (II) acetat und 
0.134 g Natrium-tert.-butylat wird unter Argon mit der Losung von 0.831 g 3-[4-Brom-3-(3- 
methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-mem^ 

carbonsaure benzyl ester und 0.100 ml Pyrrolidin in 7.0 ml Toluol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 16 Stunden bei 90° C geruhrt, anschliessend abgekuhlt, auf 
Wasser (40 ml) gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 
5.40. 

b) 3-f4-Brom-3^3-methoxv-proDoxv)-benzvloxvM-(4-f3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxvl- 
phenvlVplperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode D wird aus 2.0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 1.77 g 1-Brom-4- 
brommethyl-2-(3-methoxy-propoxy)-benzol die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 6.23. 

c) 1-Brom-4-brommethvl-2-(3-methoxv-propoxv)-benzol 

Analog Beispiel 29b wird aus 13.0 g 1-Bronv2-(3-methoxy-propoxy)-4-methyl-benzol die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 5.01 . 

d) 1-Brom-2-(3-methoxv-propoxvM-methvl-benzol 

Analog Methode F werden 10.0 g 2-Brom-5-methyl-pbenol und 11.6 g 1-Ch!or-3- 
methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 
0.31 (EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 5.01 . 

Beispiel 80: 

444-(444-f3-(2-Methoxv-benzvlbxvVpro^ 
propoxv)-phenvn-morpholin 

Analog Methode A wird aus 0.082 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-morpholin-4-yl-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3>f2'Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r3--f3-methoxv-propoxv)-4-morpholin- 

4-vl-benzvloxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die Mischung von 0.0074 g 2-(Di-t-Butylphosphino)biphenyl, 0.017 g Di-Palladium-tris 
(dibenzylidenaceton) Chloroform Komplex und 0.055 g Natrium-tert-butylat wird unter Argon 
mit der Losung von 0.280 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
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methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester (Beispiel 31a) 
und 0.043 ml Morpholin in 2.0 ml Toluol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 16 
Stunden bei 110° C geriihrt, anschliessend abgektihlt, auf Wasser (20 ml) gegossen und mit 
Essigester (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) 
.gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. 
Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan = 2:1); Rt= 5.46. 

Beispiel 81: 

Cvclopropan carbonsaure (2-r6-(4-(4-f3"(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-piDeridin-3- 
vloxvmethvlV3-methvl-indol-1-vn-ethvlVamid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.170 g 3-{7-Brom-1-[2-(cyclopropancarbonyl-amino)-ethyt]-3- 

methyl-1 H-indol-6-ylmethoxy}-4^ 

carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f7 f -Bronrv1-r2-(cvclopropancarbonvl-amino)-ethvl1-3-methvl-1 H'indol-6-vlmethoxv)-444- 

f3-f 2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.400 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom 

(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 76b) 
in 2.5 ml Dichlormethan wird nacheinander mit 0.74 ml Pyridin und 0.43 ml 
CycIopropancarbonsSurechlorid versetzt und wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (50 ml) gegossen und mit Dichlormethan (2 
x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 1 M 
Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 
6.02. 

Beispiel 82: 

N42-f6-(4-{4-r3-(2-Methoxv^ 
indol-1 -vn-ethvll-propionamid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.110 g 3-[7-Brom-3-methyl-1-(2-propionylamino-ethyl)-1H-indol- 

6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-be 

benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-Brom-3-methvl-1-(2-propionvla^ 

methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 76a werden 0.285 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl 
ester (Beispiel 76b) und 0.051 ml Propionsaureanhydrid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 6.00. 

Beispiel 83: 

N-(2-f2-f2-(4-f4-f3-(2-Metho^ 
phenyl VethvlVpropionamid 
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Analog Methode A wird aus 0.72 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-propionylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 4-(4-r3-f2-Methoxv-ben zvloxvVDropoxv1-Dhenvl)-342-r2-f2-propionvlamino-ethvn- 

phenoxvl-ethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 76a werden 0.80 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 56b) 
und 0.15 ml Propionsaureanhydrid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0. 1 9 (EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.76. 

Beispiel 84: 

Cvclopropancarbonsaur e (2-(2-r2-r4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-Dhenvll-piDeridin- 
3-vloxvVethoxv1-phenvl>-ethvn-amid 

Analog Methode A wird aus 0.56 g 3-(2-{2-[2-(Cyclopropancarbonyl-amino)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(242-r2-(Cvclopropancarbonvl-amino)-ethvn-phenoxv>-ethoxv)-4-f4-r3-(2-methoxv- 

penzyloxv) -propoxv1-PhenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 81a werden 0.80 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy^4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 56b) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.82. 

Beispiel 85: 

1-(2-l2-r2-(4-l4-r3-f2- Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenvlV-ethvn-3-methvl-harnstoff 

Analog Methode A wird aus 0.37 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(3-methyl-ureido)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-f2-f2-r2-f3-methvl-ureidoV-ethvn- 

phenoxv>-ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 99a werden 0.50 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 56b) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc-Heptan 
4:1); Rt = 5.53. 

Beispiel 86: 

7-(4-f4-r3-(2.6-Dimethoxv-phenoxvVpropoxvl-phenvft-piperidin-3-vloxvmethvh-1-f3-methoxv- 
propvl)-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 
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Analog Methode A wird aus 0.120 g 4-{4-[3-(2,6-Dimethoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1- 
(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3Atetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2.6-Dimethoxv-phenoxvVpropoxv1-phenvlV3-f1-(3-metrioxv-DroDvl)-2-oxo- 

1 ^.S^-tetrahvdro-chinolin^-vlmethoxvl-piperidin-l -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.067 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,3-dimethoxy-benzol (die Titelverbindung hergestellt. 
Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.83. 

Beispiel 87: 

7.f4^4-r4-f2.6-Dimethoxv-phenoxvVbutoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvrn ethvn-1-(3-methoxv- 
propvlV3.4-dihvdro-1H-quinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 4-{4-[4-(2,6-Dimethoxy-phenoxy)-butoxy]phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r4-(2.6-Dimethoxv-phenoxvVbutoxvlphenvl>-3-n-r3-meth oxv-propvn-2-oxo-1.2,3,4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure te rt-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1 I 2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.066 g 2-(4-Brom-butoxy)-1,3-dimethoxy-toenzol die Titelverbindung hergestellt. Rf 
= 0.22 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.73. 

Beispiel 88: 

7-(4-l4-f3-r2-Chlor-phenoxvV-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethv n-1-(3-methoxv-propyl)- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.144 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Chlor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-3-f1-r3-methoxv-p ropvlV2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbon saure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.062 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-chlor-benzol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 
0.27 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.07. 

Beispiel 89: 

2-r3-(443-ri-(3-Methoxv-oropvlV2-oxc»1.2.3.4-tetrahvdro-chi nolin-7-vlmethoxv1-piperidin-4- 
vrV-phenoxvVpropoxvl-benzonitril 
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Analog Methode A wird aus 0.130 g 4-{4-[3-(2-Cyano-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Cvano-phen oxvVDroDoxv1.DhenvlV3-n-(3-methoxv-DroDvlV2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.1 00 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.057 g 2-(3-Brom-propoxy)-benzonitril die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.18 
(EtOAc - Heptan 2: 1 ); Rt = 5.58. 

Beispiel 90: 

7-f4-f4-r4-(2-Chlor-ph enoxv^-butoxv1-phenvl\-piperidin-3-vloxvmethvn-1-f3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on ~~~~ 
Analog Methode A wird aus 0.130 g 4-{4-[4-(2-Chlor-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r4-(2-Chlor-phenoxvVbutoxv1-phenvl)-3-n-(3-methoxv-propvn-2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.060 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-chlor-benzol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.28 
(EtOAc - Heptan 2: 1 ); Rt = 6. 1 7. 

Beispiel 91 : 

7.(4-^4-r3-f2-Methoxv-6-methvl-phenoxv)-propoxv1-phenvl)-piDeridin-3-vloxvmethv0-1-(3- 
methoxv-propvlV3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.150 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-6-methyl-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-f2-Methoxv-6-methvl-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-ri-f3-methoxv-propvlV2-oxo- 
1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.065 g 2-(3-Brom-propoxy)-1-methoxy-3-methyl-benzol die Titelverbindung 
hergestellt Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 2: 1 ); Rt = 6.05. 

b) 2-(3-Brom-propoxvV1-methoxv-3-methvl-benzo l 

Die Mischung von 2.50 g 2-Methoxy-6-methylphenol, 3.75 g Kaliumcarbonat und 18.3 ml 1.3- 
Dibrompropan in 50 ml Acetonitril wird unter Ruhren wahrend 16 Stunden am Riickfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit 200 ml Wasser verdQnnt und mit tert.- 
Butyl methylether (2 x 200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
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Wasser (200 ml) und Sole (200 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert unci 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als geibliches Oei erhalten. Rf = 0.59 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.10. 

Beispiel 92: 

7-(444-r4-(2-Methoxv-6-methvU^ 
methoxv-propvl)-3,4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.087 g 4-{4-[4-(2-Methoxy-6-methyI-phenoxy)-butoxy]-phenyl}- 
3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2 t 3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(444-(2-Methoxv-6-methvl-pheno 

1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
I^.S^-tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyl-piperidin-l -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.081 g 2-(4-Brom-butoxy)-1-methoxy-3-methyl-benzol die Titelverbindung 
hergestellt. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.15. 

b) 2-(4-Brom-butoxv)-1-methoxv-3-methvl-benzol 

Analog Beispiel 50b wird aus 2.50 g 2-Methoxy-6-methyl-phenol und 2.67 ml 1 .4- 
Dibrombutan die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.58 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.28. 

Beispiel 93: 

7-(4-f4-r4-(3-Chlor-phenoxvVbuto^ 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.080 g 4-{4-[4-(3-Chlor-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-I1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ^.S^-tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyJ-piperidin-l -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-M-f4-(3-Chlor-phenoxvVbutoxv1-oh 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert- butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
I^.S^tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyl-piperidin-l -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.065 g 1-(4-Brom-butoxy)-3-chlor-benzol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.29 
(EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.16. 

Beispiel 94: 

N-(2-f6-f4-(443-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl)- piperidin-3-vloxvmethvl)-3 1 3- 

dimethvl-2.3-dihvdro-indol-1-vn-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.240 g 3-[1-(2-Acetylamino-ethyl)^ 

indol-6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidi 

tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a ) 3-ri-(2-Acetvlamino-ethvl^-3.3-dimeth y |-2.3-dihvdro-1 H-indol-6-vlmethoxv1-4-{4-^-( P- 

methoxy-benzvloxv)-proDQxv1- phenvl\-ninpridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die Losung von 0.268 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-3 I 3-dimetHyl-2,3-dihydro-1H-indo!-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^piperidin-1-carbonsauretert- 
butyl ester in 0.061 ml Triethylamin und 9.0 ml Dichlormethan wird auf 0°C gekQhlt und 
langsam mit der L6sung von 0.033 ml Acetylchlorid in 1 .0 ml Dichlormethan versetzt Die 
Reaktionslosung wird noch wahrend 30 Minuten gerQhrt, auf Eis-Wasser (20 ml) gegossen 
und mit tert-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (20 ml) und Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.73 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.82. 

*>) 3-ri-(2-Amino-ethvl)-3.3- dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-r4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxvypropox vl-phenvll-Diperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die L6sung von 0.347 g 3-[1 -(2-Azido-ethyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1 H-indol-6-ylmethoxy]- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 
1 .5 ml Tetrahydrofuran wird unter ROhren bei Raumtemperatur nacheinander mit 0.32 ml 
Wasser, 1.40 ml Methanol, 0.32 ml Ammoniak konz. und 0.210 g Triphenylphosphin versetzt 
und wahrend 1 Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser (40 ml) versetzt und 
mit tert.-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.41 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 5.54. 

c) 3-ri-(2-Azido-ethvn-3.3- dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-f4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxvl- phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester " 

Die Losung von 0.455 g 3-{3,3-Dimethyl-1-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-2,3-dihydro-1H- 
indol-6-ylmethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzykJxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester in 5.0 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 0.286 g Natriumazid versetzt und 
wahrend 1.5 Stunden bei 65° C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit Wasser 
(40 ml) versetzt und mit tert-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen 
Phasen werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.33 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 6.56. 

d) 3-l3.3-Dim ethvl-1-r2-ftoluol-4-sulfonvloxvVethvn-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxvl-4-f4- 
f3-(2-meth oxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.457 g 3-[1-(2-Hydroxy-ethyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester, 0.274 ml Triethylamin und 0.008 g 4-Dimethylaminopyridin in 10 ml 
Dichlormethan wird unter ROhren bei 0° C mit 0.301 g p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt 
und wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser (40 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.42 
(EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 6.46. 



SP-P2087CH01 

-84- 

e) 3-ri-(2-Hvdroxv-ethviy3^ 
methoxv-benzvloxvVDropoxvl-DhenvlV-DiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.595 g 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-triisopropylsilanylo^ 
indoI-6-y!methoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzylo 

tert-butyl ester in 8.0 mi Tetrahydrofuran wird mit Tetrabutyammoniumfluorid-Losung (1 M in 
Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 1 Stunde bei 60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekuhlt, mit Wasser (15 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2x15 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (15 ml) und Sole (15 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.13 (EtOAc -Heptan 1:1); Rt = 5.72. 

f) 3-r3.3-Dimethvl-1-(2-triisopro^ 
r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 59 wird aus 0.580 g S-lS.S-Dimethyl^-oxo-l^-triisopropylsilanyloxy-ethyl)- 

2,3-dihydro-1H-indol-6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-ph 

1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc - Heptan 1 :2). 

g) 3-r3.3-Dimethvl-2-oxo-1-(2-triisopropvlsilanvloxv-ethvn-23-dihvdro-1H-indol-6- 
vlmethoxv1-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenylVpiperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Beispiel 58c wird aus 1.52 g 3-{4-Brom-3-{isobutyryl-(2-triisopropylsilanyIoxy-ethyl)- 

amino]-benzyloxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 

tert-butyl ester die Titelverbindung erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 1 :2). Rt = 7.65. 

h) 3-^-Brom-3-nsobuWwl-(2-triisopropvlsilanvto 
methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 3.50 g 3-(4-Brom-3-isobutyrylamino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 25 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter Ruhren auf 0°C gekuhlt und mit Natriumhydrid-Dispersion 
(60%-ig) versetzt. Nach 30 Minuten wird mit 1.66 g (2-lodo-ethoxy)-triisopropyl-silan versetzt 
und wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
kalter 1N HCI (100 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (100 ml) und Sole (100 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60 F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rt 
= 7.60. 

i) 3-(4-Brom-3-isobutvrvlamino-benzvloxv)-4-{4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 18e werden 4.30 g 3-(3-Amino-4-brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester mit 0.78 ml 
Isobuttersaurechlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt = 
6.12. 

k) 3-(3-Amino-4-brom-benzvloxvV4-^ 

1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die L6sung von 10.8 g 3-(4-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 250 ml Benzol wird unter Ruhren 
bei 10° C mit der Losung von 4.08 g Nickelchlorid Hexahydrat in 150 ml Benzol versetzt. Bei 
ca. 5° C wird wahrend 1 Stunde in kleinen Portionen mit 2.0 g Natriumborhydrid versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird noch wahrend 1 Stunde geriihrt, auf Wasser (500 ml) gegossen 



SP-P2087CH01 " ' " 

-85- 

und mit tert.-Butyl methylether ( 2 x 500 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (500 ml) und Sole (500 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedamptt. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rt = 6.03. 

') 3-(4-Brom-3-nitro-benzv loxv)-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-DhenvlVDiDeridin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 12.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 1-Brom-4-brommethyl-2-nitro-ben2ol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan = 
1:2); Rt = 27.96 (SSG1TFA). 

Beispiel 95: 

2-(4-f4-r3-(2-Methoxv-b enzvloxvVDroDoxv1-PhenvlVoiDeridin-3-vloxv)-N-r2-f3-methoxv- 
propvn-phenvn-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.416 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-({[2- 
(3-methoxy-propyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}-methoxy)-piperidin-1-carbonsauretert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-phenvlV-3-(ff2-(3-methoxv-propvlVphenvn- 

methvl-car bamovl>-methoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[2-(3-methoxy- 
propyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 74a) in 
7 ml N,N-Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0.056 g Natriumhydrid-Dispersion 
(60%-ig) versetzt und 45 Minuten geruhrt Nach Zugabe von 0.26 ml Methyliodid wird das 
Reaktionsgemisch wahrend 15 Stunden bei 75°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und zwischen tert.-Butyl methylether und Sole verteilt. Die 
organische Phase wird nochmals mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.84. 

Beispiel 96: 

2-(4-f4-r3-(2-Methox v-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV-piperidin-3-vloxv)-N-r2-(4-methoxv-butvn- 
phenvn-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.395 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-({[2- 
(4-methoxy-butyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}-methoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-af2-^4-methoxv-butvn-phenvn-methvl- 

carbamovlV-methoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 95a werden 0.51 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[2-(4- 
methoxy-butyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
75a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 
2:1); Rt = 5.95. 

Beispiel 97: 
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N-r2-f242-r4-(442-r2-(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-ethoxvVDhenvlVDiDeridin-3-vloxv1-ethoxv>- 
phenvn-ethvll-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.365 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-( 4 -{2- 
[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenoxv1-ethoxvV4-(4-l2-r2-(2-methoxv-phenv n-ethoxv1- 
ethoxvVphenv0-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.50 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)-3- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.27 g N-[2-<2- 
Hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.45 (EtOAc); Rt = 5.52. 

b) 4-(4-l2-f2-(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-ethoxvVphenvh-3-r2-ftoluol-4-sulfo nvloxvVethoxv1- 

piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode H werden 1.01 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)- 
ethoxy]-ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.86. 

c) 3-f2-Hvdroxv-ethoxv 1 >-4-(442-r2-(2-methoxv-phenvn-ethoxv1-e thoxvVphenvn-piperidin-1- 

carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 4c werden 3.70 g 3-Allyloxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy3-ethoxy}- 
phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.12. 

d) 3-Allvloxv-4-(4-(2-r2-(2-methoxv-phenvn-ethoxv1-ethoxvVphen vn-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Beispiel 4d werden 4.49 g 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}- 
phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.70 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.87. 

e) 3-Hvdroxv-4-f4-f2-r2-f2-methoxv-phenvlVethoxv1-ethoxvVp henvn-piperidin-1- 

carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 2.80 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 3.71 g Toluol-4-sulfonsaure 2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethyl ester 
(Beispiel 45b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf - 0.47 
(EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 5.1 1 . 

Beispiel 98: 

N-/1-f2-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3 -vloxvmethvl)-phenvl1- 
pvrrolidin-3R-vlmethvlV-acetamid 

Analog Methode D wird aus 0.148 g 3-{2-[3R-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1- 
yl]benzyloxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 

benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a ) 3-{2-r3R-(Acetvlamino-m ethvl)-pvrrolidin-1-vnben2vloxv^-4-l4-r3-(2-methoxv-ben2vloxvV 
propoxv1-phenvl)-DiDeridin-1-carbonsatire benzvl ester 

Die Losung von 0.161 g 3-[2-(3R-Cyano-pyrrolidin-1-yl)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 4 ml Methanol wird 
unter ROhren bei Raumtemperatur mit 0.057 g Nickeichlorid Hexahydrat versetzt. Die 
entstandene Losung wird auf 0° C abgekOhlt und wahrend 6 Stunden in kleinen Portionen 
mit 0.30 g Natriumborhydrid versetzt. Man gibt 0.20 ml Essigsaureanhydrid zu und rOhrt 
wahrend weiteren 15 Minuten bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
und der Ruckstand mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 ml) und Essigester 
(40 ml) versetzt. Die entstandene Mischung wird Ober Hyflo klarfiltriert, die organische Phase 
abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.25 (Dichlormethan - Methanol = 97:3); Rt = 4.87. 

b) 3-r2-(3R-Cvano-pvrrolidi n-1-vlVbenzyloxv1-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvll-piperidin-1-carbonsaure benzvl ester "~ 

Die Mischung von 0.551 g 3-[2-(3S-Methanesulfonyloxy-pyrrolidin-1-yl)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester, 0.191 g 
Tetrabutylammoniumcyanid und 0.177 g Natriumcyanid in 5.0 ml Dimethylsulfoxid wird unter 
ROhren wahrend 18 Stunden bei 60° C gehalten. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether 
(2 x 40 ml) extrahiert. Die-organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rt = 5.77. 

c) 3-f2-(3S-Methanesulfo nvloxv-pvrrolidin-1-vlVbenzvloxv1-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxv1-phenvl>-pipe ridin-1-carbonsaure benzvl ester " 

Die Ldsung von 0.515 g 3-[2-(3S-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester und 0.16 ml Triethylamin 
in 5.0 ml Tetrahydrofuran wird unter ROhren auf - 10° C gekuhlt und langsam mit 0.072 ml 
Methansulfonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei - 10° 
C gerOhrt, anschliessend mit Wasser (20 ml) versetzt und mit tert-Butyl methylether 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung als 
braunes Oel erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 5.96. 

d) 3-f2-(3S-Hvdroxv-pvrrol idin-1-vn-benzvloxv1-4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvft-piperidin-1-carbonsaure benzvl este r 

Die Mischung von 3.0 g 3-(2-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester, 0.660 g (S)-3-Pyrrolidinol Hydrochlorid, 0.138 
g (+,-)-BINAP, 1.03 g Natrium-tert-butylat und 0.112 g di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) 
Chloroform Komplex in 40 ml Toluol wird wahrend 48 Stunden bei 70°C unter Argon geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit Sole (20 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 40 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 0.1 M HCI (40 ml) und Sole 
(20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedamptt. Aus dem 
ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als braunes Oel 
erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan 1= 1:1); Rt = 5.08. 

e) 3-(2-Brom- benzvJoxv^-4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVprQpnxv1-phenvl>-piperidin-1- 
carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode D werden 3.0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny]}- 
piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 2-Brombenzylbromid umgesetzt. Die 
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Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.0.58 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 
6.36. 

Beispiel 99: 

142-r6-(4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv^^ 
indol-1-vn-ethvl)-3-methvl-harnstoff 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.076 g 3-{7-Brom-3-methyl-1-[2-(3-methyl-ureido)-ethyl]-1H- 

indol-6-ylmethoxyM-{4-[3-(2-methoxy^ 

benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l7-Brom-3-meth>ri-1-r2-(3-m^ 

methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1 -benzoesaure benzyl ester 
Die Losung von 0.270 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-^ 

(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 76b) 
in 1.5 ml N.N-Dimethylforrnamid wird auf 0° C gekQhlt und nacheinander mit 0.066 g N- 
Succinimidyl-N-methylcarbamat und 0.043 ml Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, anschliessend auf Wasser (40 ml) 
gegossen und mit Dichlormethan (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (40 ml), 1M Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als braunes Oel erhalten. Rf = 
0.10 (EtOAc - Heptan = 2:1); Rt = 5.76. 

Beispiel 100: 

6-r4-(442-f2-(2-Methoxv-phenvn-eth^ 
methoxv-propvl)-3.4-dihvdro-2H-benzof1.4loxazin 

Analog Methode C wird aus 0.300 g 6-[4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}- 
phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-r4-(4-(242-(2-Methoxv-phenvn-em^ 
methoxv-propvlV4H-benzori.41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.447 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)- 
3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3 f 4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.27 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.22. 

b) 4-(4-(2-f2-(2-Methoxv-phenvn-ethoxv1-ethoxvVphenvn-3-r4-(3-methoxv-pr opvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzoM .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert- butvl ester 

Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]- 
ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.314 g 6-Chlormethyl-4-(3- 
methoxy-propyl)-4H-benzo[1 f 4]oxazin-3-on (Beispiel 2b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als trubes Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.82. 



c) 3-Hvdroxv-4-r4-l2-r2-(2-methoxv-phenvn-ethoxvl-ethoxvVph envn-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode I werden 0.610 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.808 g Toluol-4-sulfonsaure 2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethylester 
(Beispiel 45b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rt = 



Beispiel 101: 

7-r4-(4-|2-f2-(2-Methoxv-Dhenvh-6th oxv1-ethoxvVohenvn-DiDeridin-3-vloxvmethvn-1-f3- 
methoxv-DroDvn-1.2.3.4- tetrahvdro-chinnlin 

Analog Methode C wird aus 0.355 g 7-[4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}- 
phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]-1 -(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1 H-chinolin-2-on die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 7-f4-(4-l2-r2-(2-Methoxv-Dhenvn-eth oxv1-ethoxvVphenvn-oiperidin-3-vloxvmethvn-1-<3- 
methoxv-oropvlV3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.480 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)- 
3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.47 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20: 1 ); Rt = 4.1 6. 

b ) 4-(4-(2-r2-f2 -Methoxv-phenvl^-ethoxv1-ethoxvVphenvlV3-ri-f3-methoxv-propvn-2-oxo- 
1 .2.3.4-tetrahvdro-ch inolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]- 
ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 100c) und 0.312 g 7- 
Chlormethyl-1-(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on (Beispiel 13b) umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als trObes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 
5.80. 

Beispiel 102: 

l-O-Methoxv-propvl^^- M^-rS-^-methvl-benzvloxv^-propoxvl-phenvlVpiperidin-S- 
vloxvmethvlV3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.180 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-f3-Met hoxv-propvl>-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl-4-f4-r3-(2-methvl- 
benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.150 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.808 g Toluol-4-sulfonsaure 3-(2-methyl 

-benzyloxy)-propyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 6.04. 

b) Toluol-4-sulfonsaure 3-(2-methvl-benzvloxv)-propvl ester 

Analog Methode H wird aus 5.0 g 3-(2-Methyl-benzyloxy)-propan-1-ol die Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.81 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 5.1 5. 
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c) 3-(2-Methvl-benzvloxv)-propan-1 -ol 

Analog Beispiel 44g wird aus 37.8 g 2-o-Tolyl-[1 ,3]dioxan die rone Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rt = 3.44. 

Beispiel 103: 

3.r4-Furan-2-vl-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-l4-r3-f2-rnethoxv-be nzvloxv)-DroDoxvl- 
phenvlVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.450 g 3-[4-Furan-2-yl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Furan-2-vl-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-(4-r3-(2-methoxv-b enzvloxvV 
propoxvl-phenviy-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.500 g 3-[4-Brom-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.023 g 
Tetrakis(tripnenylphosphin)palladium(0) in 6.0 ml 1 .2-Dimethoxyethan wird bei 
Raumtemperatur wahrend 10 Minuten gertihrt, danach mit 0.114 g 2-Furanboronsaure, 0.70 
ml Ethanol und 0.68 ml 2M Natriumcarbonat versetzt und wahrend 16 Stunden bei 80° C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf 1M Natriumhydrogencarbonat (40 ml) 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Fiashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als braunes Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan = 1:1); 
Rt = 6.32. 

b) 3-r4-Brom-3-(3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-(4-r3-r2-meth oxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvft-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 3.35 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 3.17 g 1-Brom-4-brommethyl-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol (Beispiel 79c) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 6.42. 

Beispiel 104: 

N-f4-f4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVproDOXv1-phenvlV-piperidin-3-v loxvmethvn-2-(3-methoxv- 
propoxvVphenvn-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.280 g 3-[4-Acetylamino-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Acetvlamino-3-f3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-4-i4- r3-f2-methoxv-benzvloxv)- 

propoxvl-phenvft-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Die Losung von 0.380 g 3-[4-Amino-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 0.168 ml 
Triethylamin und 10.0 ml Dichlormethan wird auf 0°C gekOhlt und langsam mit der Ldsung 
von 0.090 ml Acetylchlorid in 1.0 ml Dichlormethan versetzt. Die Reaktionslbsung wird 
wahrend 2 Stunden geruhrt. auf Eis-Wasser (20 ml) gegossen und mit tert-Butyl methylether 
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(2 x20 mi) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (20 ml) und 
Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.1 0 (EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.73. 

b ) 3-r4-Amino-3-(3-methoxv-DroDoxv^ -benzvloxv1-4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVDroDoxv1- 

phenvIV pjperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 116c wird aus 0.730 g 3-[4-Brom-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
103b) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc - Heptan 1:1); 
Rt = 5.12. 

Beispiel 105: 

N-f2-(2-Acetvlamino-ethvlVphfenvn-2 -f4-f4-r3-r2-methoxv-benzvloxv)-DroDoxv1-phenvn- 
piperidin-3-vloxv)-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.32 g 3-({[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}- 
methoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(ff2-(2-Ac etvlamino-ethvn-phenvn-methvl-carbamovlVmethoxv)-4-l4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxv1- phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Ldsung von 0.49 g 3-({[2-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}-methoxy)-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml 
Dichlormethan und 0.22 ml Triethylamin wird bei 0°C mit 0.15 ml Acetylchlorid versetzt und 
wahrend 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Dichlormethan verdOnnt, mit 1N HCI (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.09 (EtOAc); Rt = 5. 1 0. 

b) 3-(ff2-(2-A mino-ethvh-phenvn-methvl-carbamovlVmethoxv^-4-f4-r3-f2-methQxv- 
benzvloxv) -propoxv1-PhenvlV-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 56b werden 0.70 g 3-({[2-(2-Azido-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}- 
methoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.83. 

c) 3-(ff2-(2-Az ido-ethvn-phenvn-methvl-carbamovlV-methoxv^-4-f4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 56c werden 1.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
[(methyl-{2-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenyl}-carbamoyl)-methoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.22 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.77. 

d) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-rfmethvl-f2-r2-rtoluol-4-sulfonvloxv)- 
ethvn-phenvlVcarbamovl)-methoxvl-Piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode H werden 1.2g 3-({[2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}- 
methoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.88. 
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e) 3-ar2-(2-Hvdroxv-ethvlVphenvn^ 

b6nzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 3a werden 2.0 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.68 g 2-(2- 
Methylamino-phenyl)-ethanol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.30 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.25. 

Beispiel 106: 

3.(4^4-r3-(2-Methoxv-benzv^ 
ethvlVN-methvl-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.255 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3- 
[(2-methoxy-ethyl)-methyl-rarbamoy^ tert-butyl ester die 

Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methow-benzvloxvVpro^ 
carbamovn-benzvloxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 127a werden 0.355 g 3-(3-Chlorcarbonyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-p]peridin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.106 g 2-Methoxy- 
N-methylethylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.10 
(EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.65. 

b) 3-(3-Chlorcarbonvl-benzvloxv^^ 
1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 127b wird aus 1.42 g 3-(3-Carboxy-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die rohe Titelverbindung 
als gelbes Oel erhalten. 

c) 3-(3-Carboxv-benzvloxvM44-r3-(2-^^ 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 65 wird aus 1.54 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^3-(3- 
methoxycarbonyl-benzyloxy)- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als 
weisser Schaum erhalten. Rt = 5.52. 

d) 444-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-(3-methoxvcarbon vl-benzvloxvV 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 2.08 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 1.13 g 3-(Brommethyl) 
benzoesauremethylester die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 6.06. 

Beispiel 107: 

3-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phe 
ethvD-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.245 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyioxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(2- 
methoxy-ethylcarbamoyl)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVproooxv1-phenvlV3-^^^^ 

benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 127a werden 0.355 g 3-(3-Chlorcarbonyl-benzy!oxyH«{4-[3-(2-methoxy- 
benzy!oxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 106b) und 
0.087 g 2-MethoxyethyIamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.1 0 (EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.51 . 

Beispiel 108: 

N-(2-(3-Fluor-2-r2-(444-r3-(2-methoxv-benzvl^ 
ethoxvl-phenvlVethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.298 g 3-{2-[2-(2-Acety!amino-ethyl)-6-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyi}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-(2-AceWlamino-ethvlV6-fluo^ 
propoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.26 g 
N-[2-(3-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc); Rt = 5.65. 

b) N-r2-(,3-FluQr-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Eine Losung von 1.54 g (3-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril, 1.87 ml Essigsaureanhydrid 
und 2.41 g Nickelchlorid-hexahydrat in 75 ml Methanol wird bei 0°C portionenweise mit 2.72 
g Natriumborhydrid versetzt und wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RQckstand wird mit Essigester und gesattigter 
wassriger Natriumbicarbonat-Losung verdQnnt und klarfiltriert. Die wassrige Phase wird mit 
Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als beiger Feststoff erhalten. Rf = 0.23 (Dichlormethan-Methanol 
95:5); Rt = 2.60. 

c) (3-Fluor-2-hvdroxv-phenvlVacetonitri l 

Eine Losung von 4.89 g 2-Fluor-6-hydroxymethyl-phenol und 2.08 g Natriumcyanid in 120 ml 
N,N-Dimethylformamid wird wahrend 24 Stunden bei 120°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekOhlt, mit Wasser verdQnnt und eingedampft. Der RQckstand wird mit Wasser 
verdQnnt und mit Essigsaure konz. neutralisiert (Achtung! Blausaure). Die Mischung wird mit 
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als violetter Feststoff erhalten. 
Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 3.12. 

Beispiel 109: 

N-(2-f2-r2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvto 
methvl-phenvlVethvlVacetamid 
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Analog Methode A wird aus 0.249 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-3-methyl-phenoxy]- 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny!}-piperidin- 1 -carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-(2-Acetvlamino-ethvlV3-methvl-Dhenoxv1-ethoxvV4-f4-f3-r2-metho xv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.44 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toIuol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidln-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.25 g 
N-[2-(2-Hydroxy-6-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc); Rt = 5.77. 

b) N-r2-(2-Hydroxv-6-methvl-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 0.67 g (2-Hydroxy-6-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelb-oranger Feststoff erhalten. Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol 
95:5); Rt = 2.81. 

c) (2-Hvdroxv-6-methvl-phenvn-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 0.97 g 2-Hydroxymethyl-3-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als orange-brauner Feststoff erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt 
= 3.36. 

Beispiel 110: 

N-r2-f2-f2-r4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3 -vloxvVethoxv1-3- 
methvl-phenvll-ethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.278 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-6-methyl-phenoxy]- 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 

ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-Acetvlamino-ethvlV6-methvl-phenoxv1-ethoxv>-4-f4-r3 -f2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvft-Piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.36 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(to!uol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.21 g 
N-[2-(2-Hydroxy-3-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc); Rt = 5.75. 

b) N-r2-f2-Hvdroxv-3-methvl-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.7 g (2-Hydroxy-3-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als oranger Feststoff erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.79. 

c) (2-Hvdroxv-3-methvl-phenvn-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 8.79 g 2-Hydroxymethyl-6-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.42. 

Beispiel 111: 

N-(2-l2-r2-f4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-proPOXVl-phenvlVpipe ridin-3-vloxvVethoxv1-5- 
methvl-phenvlVethvn-acetamid 
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Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-4-methyl-phenoxy]- 

ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyioxy)-propoxy]-pheny^piperidin-1-carbonsauretert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 3-{2-r2-f2-Acetvlamino-ethvn-4-met hvl-Dhenoxv1-ethoxv!-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvlo^ 
propoxvl-Phenvll-pipe ridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.26 g 
N-[2-(2-Hydroxy-3-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.60 (EtOAc); Rt = 5.78. 

b) N-r2-f2-Hvd roxv-3-methvl-phenvh-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 1.24 g (2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1 :1); Rt = 2.80. 

c) (2-Hvdroxv-5-methvl-phenvn-acetonitri l 

Analog Beispiel 108c werden 6.72 g 2-Hydroxymethyl-4-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. Rf = 0.36 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.41. 

Beispiel 112: 

N-(2-(4-Fluor-2-r2-(4-r4-r3-f2-metho xvTbenzvlQxv)-proDoxv1-Dhenvl)-piperidin-3-vloxvV 
ethoxvl-phenvD-ethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-f2-Aoetvlamino- ethvlV5-fluor-phenoxv1-ethoxvV4-^4-r3-(2-methoxv-benzvloxvV 
propoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
N-[2-(4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.63 (EtOAc); Rt = 5.61. 

b) N-r2-r4-Fluor-2-hvdroxv-phenv»-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.68 g (4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.71. 

c) (4-Fluor-2-hvdroxv-Dhenvl)-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 5.06 g 2-Hydroxymethyl-4-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.25. 

d) 2-Hvdroxvmethvl-4-methvl-phenol 

Eine LSsung von 4.80 g 4-Fluor-2-hydroxy-benzoesaure in 100 ml Tetrahydrofuran wird zur 
Suspension von 5.29 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml Tetrahydrofuran bei 0°C zugetropft 
und wShrend 2 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird nacheinander tropfenweise mit 
6 ml Wasser, 6 ml 15%ig NaOH und 24 ml Wasser versetzt und wahrend 1 Stunde geriihrt. 
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Die Mischung wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe 
Titelverbindung als rot-oranges Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.47. 

Beispie! 113: 

N-(245-Fluor-2-r2-(4-{4-r3^ 
ethoxvl-phenvlVethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.298 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-4-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsa tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r2-(2-Acetvlamino-et^ 
DroDoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylV3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
N-[2-(5-FIuor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc); Rt = 5.59. 

b) N-r2-(5-Fluor-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 1.35 g (5-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.63. 

c) r5-Fluor-2-hvdroxv-phenvn-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 3.92 g 4-Fluor-2-hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 3.1 8. 

Beispiel 114: 

N-(2-j2-r2-(4-f443-(2-Methox^ 
methvl-phenvll-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.45 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-methyl-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4.[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylhpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie foigt hergestellt: 

a) 3-i2-r2-(2-AceMamino-ethvlV5-m^ 
propoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.26 g 
N-[2-(2-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.55 (EtOAc); Rt = 5.73. 

b) N-r2-f2-Hvdroxv-4-methvl-phenvn-ethvl1-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 4.68 g (2-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.89. 

c) f2-flvdroxv-4-methvl-phenvlVacetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 8.28 g 2-Hydroxymethyl-5-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.44 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.37. 
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Beispiel 115: 

N-(242-Fluor-6-r2-(4-l 4-r3-r2-methoxv-ben^ 
ethoxvl-phenvll-ethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-3-fluor-phenoxy^ 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-AceMamino-ethvlV^ 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
N-[2-(2-Fluor-6-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.58 (EtOAc); Rt = 5.57. 

b) N-r2-(2-Fluor-6-hvdroxv-phenvlVethvlVacetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.15 g (2-Fluor-6-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.67. 

c) (2-Fluor-6-hvdroxv-phenvlVacetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 4.13 g 3-FIuor-2-hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.23. 

d) 3-Fluor-2-hvdroxvmethvl-phenol 

Analog Beispiel 11 2d werden 4.85 g 2-Fluor-6-hydroxy-benzoesaure umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelb-griines Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.41. 

Beispiel 116: 

4-Methoxv-N-r2-(4-!4-r3-(2-me 
methvl-phenvn-N-methvl-butvramid 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2- 
[(4-methoxy-butyryl)-methyl-amino]-4-methyl-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvypropoxvV 

4-methvl-benzvloxv>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die Losung von 0.270 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(4-methoxy- 
butyrylamino)-4-methyl-benzyIoxy]-piperidin-1-cait)onsaure tert-butyl ester in 4.0 ml N.N- 
Dimethylformamid wird mit 0.031 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 
45 Minuten bei Raumternperatur geruhrt. Man versetzt mit 0.148 ml Methyliodid und ruhrt 
wahrend 16 Stunden bei 75°C. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, auf Wasser (25 ml) 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (25 ml) und Sole (25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan = 1:1); 
Rt = 5.91. 
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b) 4-f4-r3-(2-Methoxv-ben2VloxvVDropoxv1-phenvlV3-f2-(4-methoxv-butvrvlaminoM-^ 
benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.278 g 3-(2-Amina4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 0.046 ml Pyridin und 2.3 ml 
Dichlormethan wird auf 0° C gekuhlt und langsam mit 0.078 g 4-Methoxy-butyryl chlorid 
versetzt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.06 
(EtOAc - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.86. 

c) 3-f2-Amino-4-methvl-benzvloxv)-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.800 g 3-(2-Brom-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyi}-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester, 0.250 ml Benzophenonimin, 
0.0037 g di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) Chloroform Komplex, 0.0051 g (R)-(+)-BINAP 
und 0.168 g Natrium-tert-butylat wird mit 6.0 ml Toluol versetzt und wahrend 72 Stunden bei 
80°C unter Argon geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit Sole (20 ml) versetzt 
und mit Essigester (2 x 80 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird in 6.0 ml Methanol gelost, mit 0.090 
g Pd/C 5% und 1.15 g Ammoniumformiat versetzt und wahrend 72 Stunden bei 60° C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methanol (20 ml) verdunnt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit 0.1 M NaOH (100 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 
100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 0.1 M NaOH (100 ml) 
und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 5.32. 

d) 3-(2-Brom-4"methvl-benzvloxv)-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-Dhenvl>" 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 1 .45 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0,80 g 2-Brom-1-chlonriethyl-4-methyL 
benzol die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.56 (EtOAc - Heptan 1:1); 
Rt = 6.53. 

Beispiel 117: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxvV^ 
phenoxv>-ethoxv)-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.218 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[3-(1H-tetrazol-5-yl)-propyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444>r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-3-(2-f2-r3-(1H-tetrazol-5-vlVpropvl1- 

phenoxv>-ethoxv)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.40 g 3-{2-[2-(3-Cyano-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 55a) und 0.34 
ml Tributylzinnazid in 8 ml o-Xylol wird wahrend 19 Stunden bei 145°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in 12.5 ml 40:10:1 Dichlormethan- 
Methanol-Ammoniak konz. 25% aufgenommen und wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Die Mischung wird eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
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Rashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als gelbes Harz erhalten. Rf = 0.65 
(Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 40:10:1); Rt = 5.61. 

Beispiel 118: 

3-Methoxv-N-f3-(4-f4-r3-(2-methoxv -benzvloxvVproDoxv1-DhenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvlV 
phenvn-N-methvl-prooionamid 

Analog Methode A wird aus 0.335 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^3-{3- 
[(3-methoxy-propiony!)-methyl-amino]-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpro noxv1-Dhenvl)-3-(3-rf3-methoxv-DroDionvn-methvl- 
aminol-ben zvloxvl- pioeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116a wird aus 0.645 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
(3-methoxy-propionylamino)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.82. 

b) 4-|4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxv>-propoxv1-phenvl>-3-r3-(3-methoxv-DroDionvlaminoV 
benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 0.610 g 3-(3-Amino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.270 g 3-Methoxy-propionyl 
chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt= 5.56. 

c) 3-(3-Amino-ben2vloxv V4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Die LSsung von 0.710 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(3-nitro- 
benzyloxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml Tetrahydrofuran wird in 
Gegenwart von 0.190 g RaNi wahrend 20 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1 :2); 
Rt = 4.93. 

d ) 4-l4-f3-(2-Methoxv-benz vloxvVpropoxv1-PhenvlV3-f3-nitro-benzvloxv)-piDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvi ester 

Analog Methode D wird aus 1 .0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.417 g 1-Chlormethyl-3-nitro-benzol die 
Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.37 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.05. 

Beispiel 119: 

N-{2-r5-f4-f4-r3-(2-Meth oxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlVDiperidin-3-vloxvmethvn-2-methvl- 
phenoxvl-ethvlVacetamid 

Analog Methode B wird aus 0.222 g 3-[3-(2-Acetylamino-ethoxy)-4-methyl-benzyloxy]-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 3-f3-(2-AceMamino-ethoxvM-methvl-benzvlo^ 
propoxv1-phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 94a wird aus 0.245 g 3-[3-(2-Amino-ethoxy)-4-methyl-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.67 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.58. 

b) 3-r3-(2-Amino-ethoxv)-4-methvl-ben 
phenvi)-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 94b wird aus 0.300 g 3-[3-(2-Azido-ethoxy)-4-methyl-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.56 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.16. 

c) 3-[3-(2-Azido-ethoxv)-4-methvl-benzvloxv1-4-(4-r3"f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 94c wird aus 0.364 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{4- 
methyl-3-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-benzyloxy}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 6.22. 

d) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxvV^ 
ethoxvl-benzvloxvV-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 94d wird aus 0.339 g 3-[3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-methyl-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 6.19. 

e) 3-r3-(2-Hvdroxv-ethoxv)-4-methvl-benzvto 
phenylVpiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 94e wird aus 0.442 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
methyl-3-(2-triisopropy lsilanyloxy-ethoxy)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.08 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 5.69. 

f) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-r4-methvl-3-f2-triisoDropvlsilanvloxv- 
ethoxvVbenzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D werden 0.700 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und [2-(5-Chlormethyl-2-methyl- 
phenoxy)-ethoxy]-triisopropyl-silan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.41 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 7.94. 

g) f2-f5-Chlormethvl-2-methvl-phenoxv)-ethoxv1-triisopropyl-silan 

Analog Methode E wird aus 0.830 g [4-Methyl-3-(2-triisopropylsilanyloxy-ethoxy)-phenyl]- 
methanol die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.63 (EtOAc - Heptan = 1 :3); 
Rt = 6.83. 

h) ^4-Methvl-3-(2-triisopropvlsilanvloxv-ethoxvVphenvn-methanol 

Zur geruhrten Mischung von 0.149 g Lithiumaluminiumhydrid in 6 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 20 - 40° C die Losung von 2.0 g 4-Methyl-3-(2-triisopropylsilanyloxy-ethoxy)- 
benzoesaure 2-triisopropylsilanyloxy-ethyl ester in 6 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 4 Stunden bei 40° C geruhrt und anschliessend auf 
Raumtemperatur abgekuhlt Es werden nacheinander 0.6 ml Wasser, 0.6 ml 2N NaOH und 
nochmals 0.6 ml Wasser zugetropft und die Suspension w§hrend 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml 2N HCI (kalt) gegossen 
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und mit Essigester (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
2N HCI (100 ml), Wasser (100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.71 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt — 6.30. 

0 4-Methvl-3-(2-triisoDropy|silanvlo xv-ethoxv'>-benzoesaure 2-triisoDropvlsilanvloxv-ethvl 
ester 

Analog Beispiel 12d werden 5.0 g 3-Hydroxy-4-methylbenzoesaure und 24.3 g (2-lod- 
ethoxy)-triisopropyl-silan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf 
= 0.66 (EtOAc- Heptan 1:4); Rt = 6.30. 

Beispiel 120: 

4-l2-r2-f4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvlo xvVDroDoxv1-phenvl)-piDeridin-3-vloxv)-ethoxv1-phenvlV 
N-methvl-butvramid 

Analog Methode A wird aus 0.283 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methylcarbamoyl-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-i4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxvl-phenvlV342-r2-(3-methvlcarbamovl-propvlV 
phenoxvl-ethoxvV piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.23 g 
4-(2-Hydroxy-phenyl)-N-methyl-butyramid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Harz erhalten. Rf = 0.25 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 
5.73. 

b) 4-(2-Hvdroxv-phenvlVN-methvl-butvramid 

Eine Losung von 1.0 g 4,5-Dihydro-3H-benzo[b]oxepin-2-on und 40 ml 10%ig Methylamin in 
Isopropanol wird in einem Autoklav wahrend 16 Stunden bei 100°C geheizt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und eingedampft. Aus dem 
ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisse 
Kristalle erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 4: 1 ); Rt = 2.66. 

Beispiel 121: 

6-(4-f4-r3-(2-Chlor-p henoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv-propvl)- 
3.4-dihvdro-2H-benzof1 .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.565 g 6-(4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-f4-f3-(2-Chlor-phenoxv)-propoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxvmethvl)-4-f3-methoxv- 

propvl)-4H-benzoH .41oxazin-3-on 
Analog Methode A wird aus 0.680 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
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carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als beiges Oel erhalten. Rf = 0.12 
(Dichiormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.40. 

b) 4-(4-r3-(2-Chlor-phenoxvVproDoxv1-DhenvlV3-r4-(3-methoxv-proDvl)-3-oxo-3.4-dihvdro- 

2H-benzoM .41oxazin-6-vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.495 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 123e) und 0.318 g 1-Chlormethyl-3- 
methoxy-5-(3-methoxy-propoxy)-benzol (Beispiel 2b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 6.02. 

Beispiel 122: 

N-(244-r2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-^ 
methvl-pyrimidin-5-vlVethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.030 g 3-{2-[5-(2-Acetylamino-ethyl)-2-methyl-pyrimidin-4- 
yloxy]-ethoxyM-{4-[3-(2-methoxy^ tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r5-(2-Acetvlamino-ethvlV2-methvl-pw 
benzvloxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Eine Losung von 0.191 g 3-{2-[5-(2-AretylamincHethyl)-6-chlor-2-m 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester und 0.055 ml Triethylamin in 6 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.060 g Pd/C 10 % 
(4-mal zugegeben) wahrend 60 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wird in 
Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.22 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 
4.54. 

b) 3-(2-r5-f2-Acetvlamino-ethvlV6-chlor-2-methvl-pvrimidin-4-vloxv1-ethoxvV4-(4-f3-(2- 
methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 

Eine Lasung von 1.13 g 3-{2-[5-(2-Azido-ethyl)-6-chlor-2-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethoxy}-4^ 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 25 
ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 3.1 ml Wasser, 0.54 g 
Triphenylphosphin und 0.74 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.49. 

c) 3-l2-f5-f2-Azido-ethvlV6-chlor-2-methvl-pvrimidin-4-vloxvVethoxv>-444'r3-(2-methoxv- 
benzvloxv)-propoxvl-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 56c werden 1.15 g 3-(2-{6-ChIor-2-methyI-5-[2~(toluol-4-su^ 
pyrimidin-4-yloxy}-ethoxy)-4-{4-[3-(2-m 

carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0.46 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.31. 



d) 3-(2-{6-Chlor-2-methvl-5-f2-(toluol-4-sulfonvloxvVethvn-PVrimidin-4-vloxvV^thoxvV4-(4- 
r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 



SP-P2087CH01 

-103- 

Analog Methode H werden 1.10 g 3-{2-[6-Chlor-5-(2-hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyrimidin-4- 
yloxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsauretert- 
butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0 40 (EtOAc- 
Heptan 1:1); Rt= 6.19. 

e ) 3-{2-r6-Chlor-5-f2-hvdroxv-ethvlV2- methvl-Dvrimidin-4-vloxv1-ethoxvl-4-(4-r3-f2-metho^ 

benzvloxvVpropoxv1-phenvlV ni P eridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
4.8 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) werden zur Losung von 1.74 g 3-[2-(6- 
Chlor-5-methoxycarbonylmethyl-2-methyl-py^ 

benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 20 ml 
Tetrahydrofuran wahrend 10 Minuten bei -70°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
langsam wahrend 3 Stunden auf -40°C erwarmt, mit 0.4 ml Methanol versetzt und 
anschliessend auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird mit 20 ml 0.5N HCI 
versetzt und wahrend 10 Minuten kraftig geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit tert.-Butyl 
methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 
1 M Natrium-Kalium-Tartrat-Losung und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.75. 

0 3-f2-(6-Chlor-5-metho xvcarbonvlmethvl-2-methvl-Pvrimidin-4-vloxvV-ethoxv1-4-f4-r3-(2- 

methoxv-benzvloxv)-propoxv1- ohenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 1.95 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4c) in 20 ml 1 ,2-Dimethoxy-ethan 
wird bei 0°C portionenweise mit 0.195 Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und 30 
Minuten geruhrt. Eine Losung von 0.91 g (4,6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-essigsaure 
methyl ester in 5 ml Dimethoxy-ethan wird zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 
2.5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt 
und mit tert-Butyl methylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.42 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.10. 

Beispiel 123: 

N-(2-(2-r2-f4-f4-r3-t2-C hlor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVDiperidin-3-vloxvVethoxv1-4-fluor- 
phenvlVethvD-acetamid 

Anaiog Methode A wird aus 0.25 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 342-r2-r2-A cetvlamino-ethvn-5-fluor-phenoxv1-ethoxvV4-/4-r3-(2-chlor-phenoxvV 

propoxv1-phenvl>-Diperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.28 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.17 g N-[2-(4-Fluor-2- 
hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid (Beispiel 112b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.58 (EtOAc); Rt = 5.74. 



b) 4-(4-r3-^2-Chlor-phenoxv )- D ropoxv1-phenvl>-3-r2-ftoluol-4-siiifr»nvloxv^-ethoxv1-piperidin 
1 -carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode H werclen 0.41 g 4-{4-[3-(2-ChIor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-hydroxy- 
ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.01 . 

c) 4-(4-r3-(2-Chlor-phenow)-pro^ 
tert-butvl ester 

Analog Beispiel 4cwerden 1.64 g 3-AIIyloxy-4-{4-[3-(2-chioro-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.54 (EtOAc-Heptan 1 :1); Rt = 5.37. 

d) 3-Allvlo)Q/-4-(4-f3-(2-chloro-phenow^ tert-butvl 
ester 

Analog Methode D werden 2.01 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.74 ml Aiiylbromid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.80 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.13. 

e) 4-l4-r3-f2-Chlor-phenoxv)-propoxv1-phenvl)-3-hvdroxv-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 5.84 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 6.00 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-chlor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.62 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.33. 

Beispiel 124: 

N-(2-j2-f2-(4-(4-r3-(2-Ch^ 
ethvH-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.137 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenoxv1-ethoxvM-f4-r3-f2-chlor-phenoxv)- propoxv1- 

phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.28 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-t2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 123b) und 0.15 g N-[2- 
(2-Hydroxy-phenyl)-ethyf]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.65 (EtOAc); Rt = 5.73. 

Beispiel 125: 

1-(3-Methoxv-propvlV7-(4-l4-r4-f5-methoxv-pvrimidin-4-vlaminoVbutoxv1-phenvlVpiperi 
vloxvmethvl>-3.4-dihvdro-1H-Quinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.130 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinoHn-7-ylmethoxy]-4-{4-[4-(5^ 

carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-M-(3-Methoxv-propyiy2-oxo-1^ 

methoxv-pvrimidin-4-vlaminoVbutoxv1-phenvt>-piperidin-1 -carbonsau re tert-butvl ester 
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Die Mischung von 0.200 g 4-[4-(4-Amino-butoxy)-phenyl]-3-[1-(3-meth^ 
1 ,2A4-tetrahydro-chinoim^^ tert-butyl ester, 0.058 g 4- 

Chlor-5-methoxy-pyrimidin, 0.0064 g (+,-)-BINAP, 0.387 g Natrium-tert.-butylat und 0.0028 g 
di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) Chloroform Komplex in 10 ml Toluol wird wahrend 20 
Stunden bei 90°C unter Argon geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit Sole (20 
ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si0 2 60F) die Titelverbindung als braunes Oel erhalten. Rf = 0.25 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.60. 

b) 4-r4-(4-Amino-butoxvVphenvn-3^ 
7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.650 g 4-[4-(3-Cyano-propoxy)-phenyl]-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
I^.S^-tetrahydro-chinolin^-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml 
Ammoniak (2M in Methanol) wird in Gegenwart von 0.65 g RaNi wahrend 3 Stunden bei 45° 
C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als braunes Oel 
erhalten. Rf = 0.13 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.18. 

c) 4-r4-(3-Cvano-propoxv)-phenvn-3-f1-(3-methoxv-propvn-2-oxo-1 .2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-7-vlmethoxvl-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.615 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2 f 3,4-tetrahydro-chinoiin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.176 ml 4-Brombutyronitril umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 2:1); Rt = 5.00. 

Beispiel 126: 

1-(3-Methoxv-propvlV7-(4-{4-r4^^ 
vloxvmethvl)-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.205 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1 l 2,3 t 4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[^ 

carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 
Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f1-(3-Methoxv-propvn-2-oxo-1 t 2,3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-4-l4-r4-(3^ 

methoxv-pvridin-2-vlamino)-butoxv1-phenvll-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 125a werden 0.200 g 4-[4-(4-Amino-butoxy)-phenyl]-3-[1-(3-methoxy- 
propyl)-2-oxo-1 t 2,3 t 4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester 
(Beispiel 125b) und 0.076 g 2-Brom-3-methoxy-pyridin umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc - Heptan - Triethylamin = 3:1:0.04); Rt = 4.65. 

Beispiel 127: 

5-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropox 
ethvD-2.N-dimethvl-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.145 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3- 
[(2-methoxy-ethyl)-methyl-c^rbamoyQ-4-methyl-ben2yloxy}-piperidin-1-carbonsa tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvto 
carbamovl1-4-methvi-benzvloxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.222 g 3-(3-Chiorcarbonyl-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 6 ml Toluol wird bei 
0° C mit der Losung von 0.129 g 2-Methoxy-N-methylethylamin in 6 ml Toluol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird noch wahrend 1 Stunde bei 0°C geruhrt und sodann eingedampft. 
Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 5.72. 

b) 3-(3-ChlorcartDonvl-4-methvl-benzvlo 
pjperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die L6sung von 0.474 g 3-(3-Carboxy-4-methyl-benzyloxy>-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)- 
propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 12 ml Dichlormethan wird bei 0°C 
nacheinander mit 0.132 ml Oxalylchlorid und 0.005 ml N.N-Dimethylformamid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde geruhrt und sodann eingedampft. Der RQckstand 
wird nochmals in 20 ml Dichlormethan gelost und eingedampft. Man erhalt so die rohe 
Titelverbindung. 

c) 3-f3-Carboxv-4-methvl-benzvloxv)-4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode D werden 1.68 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.700 g 5-Chlormethyl-2-methyl- 
benzoesaure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. 
Rf = 0.07 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 5.65. 

d) 5-Chlormethvl-2-methvl-benzoesaure methyl ester 

Analog Methode E wird aus 1 .20 g 5-Hydroxymethyl-2-methyl-benzoesaure methyl ester die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.52 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 4.50. 

Beispiel 128: 

5-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvlV-N-(2-methoxv- 
ethvlV2-methvl-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.161 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(2- 
methoxy-ethylcarbamoyl)-4-methyl-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444^f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl)-3-r3-(2-methoxv-ethvl(^rbamovl)-4- 

methvl-benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 127a werden 0.222 g 3-(3-Chlorcarbonyl-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 127b) 
und 0.053 g 2-Methoxyethylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 5.54. 

Beispiel 129: 

3-Methoxv-N-f5-f4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvme 
methvl-phenvn-N-methvl-propionamid 
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Analog Methode A wird aus 0.325 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3- 

[(3-methoxy-propionyl)-methyl-amino]-4-methyl-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsauretert-butvl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a > 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrQnny Yl- D henvl)-343-r(3-methoxv-propionvn-methvl- 

amino1-4-methvl-benzvloxvVDip eridin-1-carhonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.477 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-pipendm-1-carbonsaure tert-butylester und 0.284 g N-(5-Chlormethyl-2-methyl- 
phenyl)-3-methoxy-N-methyl-propionamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.82. ~ 

b ) N-(5-Chlormethvl-2-met hvl-phenvn-3-methoxv-N-methvl-DroDionamid 
Analog Methode E wird aus 2.50 g N-(5-Hydroxymethyl-2-methyl-phenyl)-3-methoxy-N- 
methyl-propionamide die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - 
Heptan 3:1); Rt = 3.73. 

°) N-(5-Hvdroxvmethvl-2-m ethvl-phenvn-3-methoxv-N-methvl-propionamide 
Die L6sung von 4.50 g 3-Methoxy-N-methyl-N-[2-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)- 
phenyl]-propionamid in 70 ml Ethanol wird mit 0.350 g Pyridinium-p-toluolsulfonsaure 
versetzt und wahrend 2 Stunden bei 60° C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt 
und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.15 (EtOAc - Heptan 3:1); Rt = 2.60. 

d ) 3-Methoxv-N-methvl-N-r2-methvl-5- aetrahvdro-Pvran-2-vloxvmethvn-phenvn-propionarhid 
Analog Beispiel 116a wird aus 5.15 g 3-Methoxy-N-[2-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2- 
yloxymethyl)-phenyl]-propionamid die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 
(EtOAc - Heptan 2: 1 ); Rt = 3.91 . 

e ) 3-Methoxv-N-r2-methvl -5-ftetrahvdro-Pvran-2-vloxvmethvlVphenvn-propionamid 
Analog Beispiel 116b werden 4.95 g 2-Methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)- 
phenylamin und 3.27 g 3-Methoxy-propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 3.60. 

f) 2-Methvl-5- (tetrahvdro-pvran-2-vloxvmethvh-ohenvlamin 

Die Losung von 12.3 g 2-(4-Methyl-3-nitro-benzyloxy)-tetrahydro-pyran in 150 ml Ethanol 
wird in Gegenwart von 1.25 g Pd/C 10 % wahrend 24 Stunden hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.19 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 2.72. 

g) 2-(4-Methv l-3-nitro-benzvloxvVtetrahvdro-pyran 

Die Losung von 9.85 g 4-Methyl-3-nitrobenzylalkohol in 200 ml Dichlormethan wird 
nacheinander mit 10.9 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran und 1.12 g p-Toluolsulfonsaure monohydrat 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die 
Losung wird auf 1 M Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (300 ml) gegossen und mit tert.-Butyl 
methylether (2 x 300 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole (300 ml) gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0 49 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 4.73. 
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Beispiel 130: 

N-lsopropvl-3-methoxv-N-f3-(444-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvll-Diperidin-3- 
vloxvmethvn-phenvn-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-{3-[lsopropyl-(3-methoxy-propionyi)-amino]- 
benzyloxy}-4-{4-[3-(2-rnethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(3-risopropvl-(3-methoxv-propionvlVamino1-benzvioxvV4-l4-r3-(2-rn ethoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 0.400 g 3-(3-lsopropylamino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.270 g 3-Methoxy- 
propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 
(EtOAc — Heptan 1:1); Rt = 5.97. 

b) 3-(3-lsopropvlamino-benzvloxv)-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlV 
pjperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 125a werden 0.510 g 3-(3-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.086 ml Isopropylamin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelb1ich.es Oel erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 
1:2); Rt = 5.18. 

c) 3-(3-Brom-benzvloxv)-4-f4-f3-(2-methoxv-benzvloxv)-proPoxv1-phenv ll-Piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 4.14 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 2.31 g 3-Brom-benzylbromid umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 
6.45. 

Beispiel 131: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-l2-f3-me thoxv-2-f3-methoxv-propoxv)- 
phenoxvl-ethoxvV-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.312 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[3- 
methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV-3-f2-r3-me thoxv-2-(3-methoxv-propoxvV 
phenoxvl-ethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.25 g 
3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.00. 

b) 3-Methoxv-2-(3-methoxv-propoxvVphenol 

Eine L6sung von 5.00 g 3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-benzaldehyd in 60 ml 
Dichlormethan wird bei 0°C mit 8.25 g 3-Chlorperbenzoesaure (70%-ig) versetzt und 
anschliessend wahrend 47 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt Das Reaktionsgemisch 
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wird zwischen Chloroform und 1N wassrige Natriumthiosulfat-Losung verteilt, die organische 
Phase nacheinander mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung (2x) und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in Methanol 
gelost, mit 1N KOH versetzt und wahrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der ROckstand mit Essigester, Wasser und 1N HCI 
verdunnt und 10 Minuten nachgeruhrt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser 
und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird die rohe Titeiverbindung als rot-braunes Oel erhalten. Rf = 0.41 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt 
= 3.49. 

c) 3-Methoxv-2-(3-methoxv-propoxv)-benzaldehvd 

Eine Losung von 19.4 g 1-Chlor-3-methoxypropan in 100 ml N,N-Dimethylformamid wird bei 
Raumtemperatur zur Suspension von 25.0 g 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd und 34.4 g 
Kaliumcarbonat in 150 ml N,N-Dimethylformamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 20 Stunden bei 100°C geruhrt, dann abgekuhlt und eingedampft. Der ROckstand 
wird in Essigester gelost und nacheinander mit Wasser (2x) und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titeiverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.33 
(EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 3.82. 

Beispiel 132: 

4-(4-r3-f2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV-3-{2-f2-(3-methoxv-propoxvV3-methvl- 
phenoxvl-ethoxvVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.316 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methoxy-propoxy)-3-methyl-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444>r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-l2-f2-(3-methoxv-propoxvV3-methvl- 
phenoxv1-ethoxv>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.23 g 
2-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-phenol umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als gelbes Oel 
erhatten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.28. 

b) 2-(3-Methoxv-propoxvV3-methvl-phenol 

Analog Beispiel 131b werden 5.0 g 2-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-benzaldehyd umgesetzt. 
Die Titeiverbindung wird als rot-braunes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 
3.87. 

c) 2-(3-Methoxv-propoxv)-3-methvl-benzaldehvd 

Analog Beispiel 131c werden 17.0 g 2-Hydroxy-3-methyI-benzaldehyd umgesetzt. Die 
Titeiverbindung wird als gelb-oranges Oel erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 4.13. 

Beispiel 133: 

N-r4-Fluor-2-(4-(4-r3-(2-methoxv-be 
phenvn-4-methoxv-N-methvl-butvramid 
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Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-{5-Fluor-2-[(4-methoxy-butyryl)-methyI-amino]- 

benzyloxy}-4-{4-[3-(2-meto^ 

butyl ester die Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 345-Fluor-2-r(4-methoxv-^ 
benzvloxvVproDoxvl-DhenvlVDiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116a wird aus 0.505 g 3-[5-Fluor-2-(4-methoxy-butyrylamino)benzyloxy]-4- 
{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als beiges Oel erhalten: Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.87. 

b) 3-r5-Fluor-2-(4-methoxv-but^ 
propoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 0.487 g 3-(2-Amino-5-fluor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.322 g 4-Methoxy- 
butyryl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc 
-Heptan 1:1); Rt = 5.73. 

c) 3-(2-Amino-5-fluor-benzvloxvM-^ 
1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116c wird aus 1.81 g 3-(2-Brom-5-fluor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 5.26. 

d) 3-(2-Brom-5-fluor-benzyloxvM-(4^ 

1- carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1 .45 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.816 g 1-Brom-2-chlormethyl-4-fluor- 
benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - 
Heptan 1:2); Rt = 6.39. 

e) 1 -Brom-2-chlormethvl-4-fluor-benzol 

Analog Methode E wird aus 4.80 g (2-Brom-5-fluor-phenyl)-methanol die Titelverbindung 
erhalten. Rf = 0.61 (EtOAc - Heptan 1:3); Rt = 4.77. 

Beispiel 134: 

4-(4-r3-(2-Methow-benzvloxvVpropox^ 
vn-benzvloxv)-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3-[1- 
(3-methoxy-propyl)-1H-imidazol-2-yl]-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxyypropoxv1^ 

2- vll-benzvloxyy piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.050 g Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) in 1.0 ml 1.2- 
Dimethoxyethan wird mit der Losung von 0.319 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl^S-P-^AS.S-tetrame^ 

carbonsaure tert-butyl ester und 0.144 g 2-Brom-1-(3-methoxy-propyl)-1H-imidazol in 2.0 ml 
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1.2-Dimethoxyethan und 0.3 ml Ethanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.9 ml 2M 
Natriumcarbonat-Losung versetzt und wahrend 20 Stunden am Ruckfluss geriihrt. Die 
erhaltene Reaktionslosung wird eingedampft, mit einem Gemisch Wasser/Sole 1:1 (30 ml) 
versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole 
(30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.1 5 (Dichlormethan - Methanol 97:3); Rt = 5.23. 

b) 4-l4-f3-(2-Methoxv-ben2 vloxvVDroooxv1-Dhenvl)-3-r3-f4.4.5.5-tetramethvl- 
n .3.21dioxaborol an-2-vl)-benzvloxv1-oiper8din-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.532 g 3-(3-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 130c), 0.323 g 
Bis(pinacolato)diboron, 0.247 g Kaliumacetat und 0.030 g [1.1- 
Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium (II) werden unter Argon mit 4.0 ml 
Dimethylsulfoxid versetzt und wahrend 20 Stunden bei 80° C geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekOhlt, mit einem Gemisch Wasser/Sole (30 ml) versetzt und mit tert.-Butyl 
methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiO a 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0. 1 6 (EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 6.52. 

c) 2-Brom-1 -(3 -methoxv-Dropvn-1 H-imidazol 

Die Losung von 1 .05 g 1-(3-Methoxy-propyl)-1 H-imidazol in 14 ml Tetrahydrofuran wird auf - 
70° C gekQhlt und langsam mit 4.6 ml n-Butyilithium (1.6M in Hexan) versetzt. Die Mischung 
wird wahrend 1 Stunde bei - 70° C geriihrt und anschliessend langsam mit der LSsung von 
2.54 g Tetrabrommethan in 14 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach weiteren 30 Minuten wird 
das Reaktionsgemisch mit 25 ml gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.51 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 1 .78. 

d) 1 -(3-Methoxv-propvn-1 H-imidazol 

Die Mischung von 5.02 g Imidazol und 50 ml N.N-Dimethylformamid wird bei 0°C mit 3.52 g 
Natriumhydrid-Dispersion (69%-ig) versetzt und wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Losung von 8.36 g 1-Chlor-3-methoxpropan in 10 ml N.N-Dimethylformamid wird 
zugegeben und die Reaktionslosung anschliessend wahrend 2 Stunden bei 60° C geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf Eis-Wasser (150 ml) gegossen und mit 
Essigester (3 x 150 mi) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 150 mi) 
und Sole (150 mi) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.25 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); 
Rt=1.55. 

Beispiel 135: 

3-Methoxv-N-f2-r2-f4-f4 -r3-f2-methoxv-benzvloxvi-propoxv1-Dhenvll-piperidin-3-vloxvV 
ethoxvl-phenvlVpropionamid 

Analog Methode A wird aus 0.435 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methoxy-propionylamino)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1^ 

phenoxvl-ethoxvl-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.458 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-buty! ester (Beispiel 4b) und 0.32 g 
N-(2-Hydroxy-phenyl)-3-methoxy-propionamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oei erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.70. 

Beispiel 136: 

2-r2-(4-(443-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phen^Vpiperidin-3-vloxvVethoxv1-N-(2- 
methoxv-ethvO-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.435 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methoxy-ethylcarbamoyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3^2-f2-f2-Cvano-ethvlVphenoxv1-ethoxvM44-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.456 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfony1oxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
2-Hydroxy-N-(2-methoxy-ethyl)-benzamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.60. 

Beispiel 137: 

4^2-f2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvlox 
buttersaure methyl ester 

Analog Methode A wird aus 0.081 g 3-{2-[2-(3-Carboxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-f2-(3-Carboxv-propvn-phenoxv1-ethoxvM-(4-r3-(2-methoxv-benzvioxvVpropoxvV 

phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.549 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.075 
g 4-(2-Hydroxy-phenyl)-buttersaure umgesetzt. Das nach der Chromatographic erhaltene 
gelbe Oel wird in 9.5 ml Methanol und 3.2 ml Wasser geldst, mit 1.5 ml 1N NaOH versetzt 
und wahrend 2 Stunden am RQckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt, mit Essigester und Wasser verdQnnt und mit 2N HCI 
angesauert. Die wassrige Phase wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Harz erhalten. Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.86. 



Beispiel 138: 
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3-Ethoxv-N-f3-(4-l4-r3-r2-methoxv- benzvloxvVoropoxvl-Dhenvll-DiDeridin-3-vloxvmethvIV 
phenvll-N-methvl-Dropionamid 

Analog Methode A wird aus 0.507 g 3-{3-[(3-Ethoxy-propionyl)-methyl-amino]-benzy!oxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 3-(3-rf3-Ethoxv-propio nvh-methvl-amino1-benzvloxvM-l4-f3-r2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlV-p iperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116a wird aus 1.96 g 3-[3-(3-Ethoxy-propionylamino)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 5.82. - 

b) 3-r3-f3-Ethoxv-propion vlaminoVbenzvloxv1-4-(4-r3-r2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvlVpjperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester * 

Analog Beispiel 116b werden 1.81 g 3-(3-Amino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 1 18c) und 0.612 g 3- 
Ethoxy-propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.77. 

Beispiel 139: 

6-(4-f4-r3-(3-Methoxv-D henoxvVproooxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV4-f3-methoxv- 
propvn-3.4-dihvdro-2H-benzon .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.600 g 6-(4-{4-[3-(3-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-r4-r3-(3-Metho xv-phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvrnethvlV4-(3-methoxv- 
propvlMH-benzoM .41oxazin-3*on 

Analog Methode A wird aus 0.720 g 4-{4-[3-(3-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.10 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.1 1 . 

b) 4-(4-r3-f3-Methoxv-phe noxvVDropoxv1-phenvlV-3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benz on .41oxazin-6-y|methoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1 .0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(3-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.608 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trtibes Oel 
erhalten. Rf = 0.28 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.90. 

c ) 3-Hvdroxv-4-f4-f3-( 3-methoxv-phenoxv)-propoxv1-phenvlV- pioeridin-1 -carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.808 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-methoxy-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt 
= 5.18. 
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Beispiel 140: 

6-(4-l4-r3-(3-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-f3-methoxv-propvl)- 
3.4-dihvdfo-2H-benzof1 ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.490 g 6-(4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-f444-r3-f3-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvlV4-f3-methoxv- 
proovlMH-benzoH .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.860 g 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.20. 

b) 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3 1 4-dihydro- 
2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylrnethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode D werden 1.1 g 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.687 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als triibes Oel 
erhalten. Rf = 0.42 (AcOEt - Heptan = 1 : 1 ) ; Rt = 5.97. 

c) 4-(4-r3-(3-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvlV-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.723 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.29. 

Beispiel 141: 

6-f4-f4-r3-(2-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-me thoxv-propvl)- 
3.4-dihydro-2H-benzof1 .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.333 g 6-(4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-f3-(2-Fluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmet hvn-4-(3-methoxv- 
propvl)-4H-benzon .4loxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.568 g 4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.1 1 . 

b) 4-f4-r3-(2-Fluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlV3-r4-(3-methoxv-propvl)-3 -oxo-3.4-dihvdro- 
2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-bu tvl ester 

Analog Methode D werden 1.08 g 4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.720 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
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benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trObes Oel 
erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1 : 1 ); Rt = 5.89. 

c) 4-l4-F3-(2-Fluor-phenoxvVDroDoxv1-phenvlV3-hvdroxv-Diperidin-1 -carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.753 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (AcOEt - Heptan = 2:1); Rt = 5.10. 

Beispiel 142: 

6-f4-l4-r3-(2.5-Difiuor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvrnethvlV-4-(3-methoxv- 
propvO-3,4-dihvdro-2H-benzoH ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.414 g 6-(4-{4-[3-(2,5-Difluoro-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 r 4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-l4-f3-(2.5-Difluoro-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxv-proovn-4H-benzori.41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.585 g 4-{4-[3-(2,5-Difluoro-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.32 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20: 1 ); Rt = 4. 1 6. 

b) 4-f4-r3-(2.5-Difluoro-phenoxv)-propoxv1-phenvll-3-f4-(3-methoxv-pr opvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzon .4loxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.09 g 4-{4-[3-(2,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.720 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.90. 

c) 4-f4-r3-(2.5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenv»-3-hvdroxv-piperidin- 1-carbonsaure tenV 

butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.812 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,4-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.14. 

d) 2-(3-Brom-propoxv)-1.4-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 1.40 g 2.5-Difluorphenol und 21.5 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.59 (AcOEt - Heptan = 
1:3); Rt = 4.84. 

Beispiel 143: 

4-(3-Methoxv-proPVl)-6-f4-r4-(3-o-tolvloxv-propoxvVphenvn-pipe ridin-3-vloxvmethvl>-3.4- 
dihvdro-2H-benzon .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.358 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-o-tolyloxy-propoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 4-(3-Methoxv-propviy6 -(4W 
benzof 1 ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.580 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(3-o-tolyloxy-prop 

tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.41 . 

b) 3-r4-(3-Methoxv-propvlV3-oxo-3.4-di^ 
tolvloxv-propoxvVphenvn-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.04 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-o-tolyloxy-propoxy)-phenyl]- piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.700 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.90. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-(3-o-tolvloxv-DropoxvVphenvn-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.732 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-methyl-benzoI umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.57 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt 
= 5.45. 

Beispiel 144: 

6-(4-f4-r3-(2-Methoxv-phenoxvVpro 
propvlV3.4-dihvdro-2H-benzon .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.328 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestelit. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 6-(444-r3-(2-Methoxv-phenoxvy<)ropoxv1-ph 
propvO-4H-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.514 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 3.92. 

b) 4-(4-f3-(2-Methoxv-phenoxvVpropoxv1-ohenvl>-3-f4-(3-methoxv-propvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1 .08 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.714 g 6-ChlormethyI-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.33 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.75. 

c) 3-Hvdroxv-4-(4-r3-(2-methoxv-phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.786 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-methoxy-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.25 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt 
= 4.91. 
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Beispiel145: 

6-(444-r3-(3-Chlor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmeth^^ 
3.4-dihvdro-2H-benzof 1 .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.480 g 6-(4-{4-[3-(3-Ch!or-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 

3- yloxymethy!)-4-(3-methoxy-propyi)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(444-f3-(3-Chlor-phenoxvVpro^ 
propv0-4H-benzoH ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.890 g 4-{4-[3-(3-ChIor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.44. 

b) 4^4-r3-(3-Chlor"PhenoxvVpropoxv1-phenvl>-3-f4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4-dihvdro- 
2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode D werden 1.10 g 4-{4-[3-(3-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.662 g 6-ChIormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.36 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.19. 

c) 4-f4-[3-(3-Chlor-phenoxv)-propoxv1-.phenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.832 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-chlor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan « 1 :2); Rt 
= 5.55. 

Beispiel 146: 

4- (3-Methoxv-propvn-6^4-f4-(3-m-toM^ 
dihvdro-2H-benzoM ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.690 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-m-toIyloxy-propoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(3-Methoxv-propvlV6-(4-r4-(3-iThto 
benzoh .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.900 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 f 4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-t4-(3-m-tolyloxy-propoxyVphenyI]-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.15 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.35. 

b) 3-r4-(3-Methoxv-propviy3-oxo-3.4-dihv 
tolvloxv-propoxvVphenvn-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.10 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-m-tolyloxy-propoxy)-phenyl]- piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.693 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
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benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.60 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.14. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-(3-m-tolvloxv-DroDoxvVphenvn- piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.742 g 1-(3-Bromo-propoxy)-3-methyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.46. 

Beispiel 147: 

3-r4-Ethoxv-3-(3-methoxv-proDoxvV^ 
DhenvlVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.525 g 3-[4-Ethoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Ethoxv~3-(3-methoxv-propoxv)-benzvloxvM44-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.496 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyI}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.502 g 4-Brommethyl-l-ethoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.26 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 6.20. 

b) 4-Brommethvl-1-ethoxv-2-(3-methoxv-propoxvVbenzol 

Die Mischung von 2.01 g 1-Ethoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-4-methyl-benzoI, 1.76g N- 
Bromsuccinimid und 0.150 g 2 l 2 , -Azobis(2-methylpropionitril) in 90 ml Tetrachlorkohlenstoff 
wird unter Ruhren wahrend 1 Stunde am RQckfluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekOhlt, klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als beiger Feststoff erhalten. 

c) 1-Ethoxv-2-(3-methoxv-propoxv)-4-methvl-benzol 

Analog Methode F werden 5.05 g 2-Ethoxy-5-methyl-phenoi und 4.03 g 1-ChIor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als leicht oranges Oel. Rf = 0.32 
(EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 4.60 

d) 2-Ethoxv-5-methvl-phenol 

Die Losung von 14.5 g 1-(2-Ethoxy-5-methyl-phenyl)-ethanon in 800 ml Dichlormethan wird 
mit 36.8 g 3-Chlorperbenzoesaure versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RQckstand mit 400 ml gesattigter 
wassriger Natriumthiosulfat-Losung versetzt und mit tert-Butyl methylether (2 x 800 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit gesattigter wassriger 
Natriumcarbonat-Ldsung (1 x 500 ml) und Sole (500 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird in 75 ml Methanol aufgenommen, 
mit 25 ml Ammoniak-Losung (25%-ig) versetzt und wahrend 30 Minuten gerQhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit 0.5 M HCI (200 ml) versetzt und mit tert.-Butyl 
methylether (600 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole (500 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Rt = 
3.89. 
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e) 1-(2-Ethoxv-5-methvl-phenvn-ethanon 

Die geruhrte Losung von 20.0 g 1-(2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-ethanon in 600 ml Ethanoi 
wird mit 8.0 g Natriumhydroxid versetzt. Die entstahdene Losung wird mit 25.9 ml 
Diethylsulfat versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit 1 M NaOH (300 ml) versetzt und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 500 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (300 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff 
erhalten. Rt = 4.49. 

Beispiel 148: 

4-Methoxv-1-r2(R.SVf4- f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVproDoxv1-phenvlVDiDeridin-3- 
vloxvmethvn-2.3-dihvdro-benzori .41oxazin-4-vn-butan-1 -on 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(4- 
methoxy-butyryl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvV-propoxv1-phenvl>-3-r4-(4-methoxv-butvrvn-3.4-dihvdro-2H- 
benzoH ■4loxazin-2fR.SVvlmethoxv1-.piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.33 g 3-(3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 40 ml 
Chloroform und 0.23 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur mit 0.23 g 4-Methoxy-butyryl 
chlorid versetzt und wahrend 30 Minuten geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nacheinander 
mit 1N HCI und 1N NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 6.05. 

b) 3-(3.4-Dihvdro-2H-benzoM .41oxazin-2(R.SV-vlmethoxv)-4-l4-f3-(2-methoxv-benzvloxvV 
propoxvVphenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester " 

Eine Losung von 0.66 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(toluol-4- 
suIfonyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester in 10 ml Methanol wird in Gegenwart von 0.5 g Magnesium-Spane wahrend 30 
Minuten im UltraschaHbad behandelt. Das Reaktionsgemisch wird vom Magnesium 
abdekandiert, mit Essigester verdOnnt, mit 1N HCI (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.62. 

c) 4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvll-3-f4-ftoluol-4-sulfonvn-3.4-dihvdro-2H- 
benzoH .41oxazin-2fR.SV-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine LSsung von 1.04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-2(R,S)-hydroxy- 
propoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester und 0.60 g Kalium-tert.-butoxid in 30 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 30 Minuten am 
Ruckfiuss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekQhlt, mit 1N HCI 
verdOnnt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt= 6.32. 
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d) 3-l3-f(2-Fluor-phenvlVftoluol-4-sulfonvlVaminoV2(R.S)-hvdroxv-DroDoxvM-l4-r3-f2- 
methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenviVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Suspension von 2.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
oxiranyImethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester, 1.23 g N-(2-Fluoro-phenyl)-4- 
methyl-benzenesulfonamid, 0.29 g Kaliumcarbonat, 0.35 g Benzyl-triethyl-ammonium bromid 
und 0.053 g Lithiumchlorid in 30 ml Dioxan wird wahrend 17 Stunden bei 90°C geruhrt. Nach 
18 Stunden werden nochmals 0.20 g Lithiumchlorid, 0.50 g Kaliumcarbonat und 0.30 g 
Benzyl-triethyl-ammonium bromid zugegeben. Nach insgesamt 40 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit 1 N HCI verdunnt und mit tert.-Butyl 
methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsuifat 
getrocknet und eingedampft Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.96. 

e) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-3-oxiranvlmethoxv-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 5.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (und 2.05 ml (R)-(-)-Epichlorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 
1:3); Rt = 5.55. 

Beispiel 149: 

N-(2-i4-Chlor-2-f2-(4-(4-r3-(2-mefo^ 
ethoxvl-phenvft-ethvO-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.24 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-chlor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzytoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-/2-r2-(2-Acetvlamino-ethvl)-5-chlor-phenoxvl-ethoxv>-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-Jbutvl ester 

Analog Methode G werden 0.458 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.30 g 
N-[2-(4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.70 (EtOAc); Rt = 5.75. 

b) N-r2-(4-Chlor-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.72 g (4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als rose Kristalle erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 3.04. 

Beispiel 150: 

4-Methoxv-142fR.SW444-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3- 
vloxvmethv0-2.3-dihvdro-benzof 1 .41oxazin-4-vn-butan-1 -on 

Analog Methode A wird aus 0.15 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(4- 
methoxy-butyryl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 



Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a ) 4-|4-r3-(2-Methoxv-ben^loxvVDroDo xv1-Dhen^V3-r4-f4-methoxv-butvrvlV3.4Kiihvdro-2H- 
benzoM .41oxa2in-2(R.SV-vlmeth oxv1-DiDeridiri-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148a werden 0.39 g 3-(3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 
1:1.5); Rt = 6.04. 

b ) 3-(3.4-Dihvdro-2H-benzor i.41oxazin-2rR.S)-vlmethoxvM^4-r3-f2-rnethoxv-benzvloxv^- 
propoxvl-phenvft- oiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148b werden 0.57 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
(toluol-4-sulfonyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.68. 

°) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benz vloxvVpropoxv1-phenvl\-3-r4-ftoluol-4-sulfonvl)-3.4-dihvdro-2H- 

benzofl .4loxazin- 2(R.SWImethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 148c werden 1 .04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-2(R,S)- 
hydroxy-propoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 
(EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.31 . 

d) 3-{3-r(2-Fluor-phenvn-rt oluol-4-sulfQnvn-amino1-2(R.S)-hvdroxv-propoxvV4-f4-r3-f2- 
methoxv-benzvloxvVpropox vl-phenvll-oiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148d werden 2.60 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
oxiranylmethoxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.97. 

e) 4-|4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVproDoxv1-phenvl)-3-oxiranvlmethoxv-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148e werden 5.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 2.05 ml (S)-(+)-Epichlorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 5.66. 

Beispiel 151: 

4-(3-Methoxv-propvlV 6-f4-r4-f3-phenoxv-propoxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvft-3.4- 
dihvdro-2H-benzoM .41oxazln 

Analog Methode C wird aus 0.700 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-phenoxy-propoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 4-(3-Methoxv-propvn-6- f4-r4-r3-phenoxv-propoxv)-phenvn-pioeridin-3-vloxvmethvlV-4H- 
benzof 1 ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 1.15 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.24 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.23. 

b) 3-f4-f3-Me thoxv-propvl)-3-oxQ-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-r4-f3- 
phenoxv-propoxv)-phenvn-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode D werden 1.05 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.735 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyI)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird alsfarbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.36 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.84. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-(3-phenoxv-proDOXvVphenviypiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.692 g (3-Brom-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
ieicht gelbiiches Oel erhalten. Rf = 0.24 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.13. 

Beispiel 152: 

442-f2-(4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpro^ 
buttersaure 

Eine Losung von 0.30 g 4-{2-[2-(4-{4-t3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheny^piperidin-3- 
yloxy)-ethoxy]-phenyl}-buttersaure methyl ester (Beispiel 137) in 5 ml Dioxan und 2 ml 2N 
NaOH wird wahrend 7 Stunden bei 80°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser verdQnnt und mit tert.-Butyl methylether gewaschen. 
Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 1N HCI auf pH 6 angesauert und 
anschliessend mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiO a 60F) die Titelverbindung als gelber Feststoff erhalten. Rf 
= 0.08 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.37. 

Beispiel 153: 

44443,f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlV3-r3-methoxv-2-(2-m ethoxv-ethoxvV 
benzvloxvl-pioeridin 

Analog Methode A wird aus 0.497 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-r3-methoxv-2-(2-metho xv-ethoxv)- 
benzvloxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
pheny^piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.251 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-2-(2- 
methoxy-ethoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.20 (AcOEt - Heptan « 1 :2); Rt = 6.07. 

b) 1-Chlormethvl-3-methoxv-2-(2-methoxv-ethoxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1.76 g [3-Methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als Ieicht gelbiiches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1). Rt = 4.27. 

c) r3-Methoxv-2-(2-methoxv-ethoxv)-phenvn-methanol 

Analog Methode F werden 2.44 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenol und 2.56 g 2- 
Bromethylmethylether umgesetzt und die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.22 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 2.91. 



Beispiel 154: 
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0 C b do 



4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroD oxv1-phenvlV3-f3-methoxv-2-f3-methoxv-proDoxv^- 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.497 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-f3-(2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r3-methoxv-2-f3-methoxv-propoxv>- 
benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.278 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.17 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 6.19. 

b) 1 -Chlormet hvl-3-methoxv-2-r 3-methoxv-propoxv)-benzol 

Analog Methode E werden 1.58 g [3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1). Rt = 4.53. 

c) r3-Methoxv-2-(2-methoxv-ethoxvVphenvn-methanol 

Analog Methode F werden 2.67 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenol und 2.19 g 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als farbloses Oel. Rf = 0.23 
(EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 3.08. 

Beispiel 155: 

N-Hvdroxv-3-l2-r2-(4-r4 -r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxv)- 
ethoxvl-ohenvll-N-methvl-propionamid 

Analog Methode B wird aus 0.131 g 3-(2-{2-[2-(Hydroxy-methyl-carbamoyl)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-r2-f Hvdroxv-methvl-carbamovn-ethvn-phenoxvVethoxv)-4-f4-r3-f2-methoxv- 

benzvloxvV-propoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Eine L6sung von 0.136 g 3-{2-[2-(2-Carboxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 3 ml Dichlormethan wird 
mit 0.01 ml N,N-Dimethylformamid und 0.034 ml Oxalylchlorid versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
Riickstand in 3 ml Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C gekOhlt und zur Suspension von 0.033 g 
N-Methyl-hydroxylamin Hydrochlorid und 0.11 ml Triethylamin im Gemisch 
Tetrahydrofuran /Wasser 4:1 (2 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 14 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, mit Essigester verddnnt, nacheinander mit 1N HCI, 
1 M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (Dichlormethan-Methanol- 
Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.53. 
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b) 3-f2-r2-(2-Carboxv-ethvlVphenoxv1-ethow 
phenvll-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 0.16 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzy!oxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 4 ml 
Dioxan wird mit 0.4 ml 2N NaOH versetzt und wahrend 3 Stunden bei 80°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1N HCI auf pH 6 angesauert. 
Die Losung wird mit Sole versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird die rohe Titelverbindung als gelber Schaum erhalten. Rt = 5.64. 

c) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvypropoxvV^ 
phenoxv1-ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 0.15 g 3-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxy)-ethoxy]-phenyl}-propionsaure methyl ester (Beispiel 52) in 3 ml Essigester wird mit 3 
ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung versetzt. Das Gemisch wird auf 0°C 
abgekuhlt und mit 0.046 ml Benzylchloroformiat versetzt. Nach 1 Stunde werden nochmals 1 
ml gesattigte wassrige Natriumbicarbonat-Losung und 0.020 ml Benzylchloroformiat 
zugegeben. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 2:5); Rt = 6.07. 

Beispiel 156: 

6-(4-{4-f3-(Benzof1 t 31dioxol-5-vloxvVpropoxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxv-propvl)-3.4-dihvdro-2H-benzori ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.500 g 6-(4-{4-[3-(Benzo[1 f 3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 f 4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(444-r3-(Benzof1.31dioxol-5-vloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvh-4-(3- 
methoxv-propvlMH-benzofl^loxazin-S-on 

Analog Methode A wird aus 0.600 g 4-{4-[3-(Benzo[1 ,3]dioxoI-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3 f 4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.10. 

b) 4-f4-f3-(Benzori.31dioxol-5-vloxvVp 

dihvdro-2H-benzof1 ^loxazin-e-vlmethoxvl-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(Benzo[1 ,3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (und 0.385 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.68. 

c) 4-(4-f3-(Benzori .31dioxol-5-vloxv)-propoxv1-phenvl)-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.859 g 5-(3-Brom-propoxy)-benzo[1 ,3]dioxol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.10 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 4.96. 
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Beispiel 157: 

6-(444-f3-(2,4-Difluor-pheno^ 
propviy-3,4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.560 g 6-(4-{4-[3-(2 ( 4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyI}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-f3-(2.4-Difluor-phenoxvy-propoxv1-ph 
propvO-4H-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.700 g 4-{4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.42 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.25. 

b) 4-f443-(2 < 4-Difluor-phenoxv)-propoxvV^ 

dihvdro-2H-benzoH .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-»1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.80. 

c) 4-(4-f3-(2 l 4-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl)-3-hvdroxV"Piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.796 g 1-(3-Brom-propoxy)-2,4-difIuor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 5.12. 

Beispiel 158: 

6-(4-(4-r3-(23-Difluor-phenoxv)-propo 
propvD-3,4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.240 g 6-(4-{4-[3-(2,3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-f3-(2,3-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phen^ 
propvlV4H-benzoH .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.396 g 4-{4-[3-(2,3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.26. 

b) 444-r3-(2.3-Difluor-phenoxvVpropoxv1-ph 

dihvdro-2H-benzoM .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2,3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oe! erhalten. Rf = 0.14 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.81 . 

c) 4-f4-r3-(2,3-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-hvdroxv- piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butytester und 0.776 g 1-(3-Brom-propoxy)-2 f 3-difluor-benzoi umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt 
= 5.13. 

d) 1 -(3-Brom-propoxvV2.3-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2,3-Difluor-phenol und 30.7 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 
1:10); Rt = 4.82. 

Beispiel 159: 

6-(4-f4-r3-(4-Fluor-phenoxv)-pro 
3.4-dihvdro-2H-benzoH .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.310 g 6-(4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(444-r3-(4-Fluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvl)-4-(3-methoxv- 
propvlMH-benzoH ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.510 g 4-{4-[3-(4-FIuor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyI)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.25. 

b) 4-l4-r3-(4-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl)-3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4-dihvdro- 
2H-benzoM ,41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.408 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.82. 

c) 444-r3-(4-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvll-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.758 g 1-(3-Brom-propoxy)-4-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.12. 

Beispiel 160: 

6-(44443-(2.6-Pffluor-phenoxv>propoxv^^ 
propvlV3,4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin 
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Analog Methode C wird aus 0.200 g 6-(4-{4-[3-(2,6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 

piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindunq 
hergestellt. - - 9 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 6-(4-(4-r3-(2,6-Difluor-phenQwV propoxv1-DhenvlVDiDeridin-3-vtoxvmethvlV4-< , 3-methoxv- 
propylMH-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.390 g 4-{4-[3-(2,6-Difiuor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.47 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.16. 

b ) 4-(4-r3-(2.6-Difluor-phe noxvVpropoxv1-phenvlV3-r4-f3-methoxv-propvh-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzoH .4loxazin- 6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(2,6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.350 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) (umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.18 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.94. 

c ) 4-f4-r3-(2.6-Difluor-phenoxvVprQ poxv1rPhenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbons§ure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,3-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt 
— 5.26. 

d) 2-(3-Brom-propoxvV1 T 3-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2,6-Difluor-phenol und 30.7 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 4.97. 

Beispiel 161: 

6-(4-(4-r3-(3.4-Difluor- ohenoxvVpropoxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvl)-3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.160 g 6-(4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-f4-r3-( 3.4-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvl)-4-(3-methoxv- 
propvl)-4H-benzoH .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.480 g 4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.26. 

b) 4-l4-r3-f3.4-Difluor-ph enoxv)-propoxv1-PhenvlV3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzon .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carhonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(3,4-DifIuor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.353 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) (Eumgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.98. 

c) 4-(443-(3.4-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phe tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 4-(3-Brom-propoxy)-1 ,2-difIuor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.65 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.30. 

d) 4-(3-Brom-propoxv)-1.2-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 3,4-Difiuor-phenoi und 31.0 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.66 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 5.01. 

Beispiel 162: 

6-(444-r3-(3.5-Difluor-phenoxv^ 
propvD-3,4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.230 g 6-(4-{4-[3-(3,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-i4-f3-(3.5-Difluor-phenoxvVpropoxvl-phe™ 
propvO-4H-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.490 g 4-{4-[3-(3 l 5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.50 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.32. 

b) 4-l4-r3-(3 < 5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlV3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3,4- 
dihvdro-2H-benzon .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.510 g 4-{4-[3-(3,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyi}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.323 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 f 4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.23 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt = 6.04. 

c) 4-(4-r3-(3.5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlV"3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsa tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 1-(3-Brom-propoxy)-3 f 5-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.39. 

d) 1 -( 3-Brom-propoxvV3.5-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 0.98 g 3,5-Difluor-phenol und 15.2 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 5,13. 
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Beispiel 163: 

4-(3-Methoxv-propvn-6-(4-(4-r3-f3-t rifluoromethvl-DhenoxvVDroDOXv1-Dhenvl>-DiDeridin-3- 
vloxvmethvn-3.4-dihvdro-2H-benzQf1.41oxaan 

Analog Methode C wird aus 0.240 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-(4-{4-[3-(3-trifluoromethyI- 

phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3-yloxymethyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(3-Methoxv-propvn-6-f4-l4-r3-(3-triflM oromethvl-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-Diperidin-3- 
vloxvmethvn-4H-benzof1 .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(3-trifluormethyl-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
1 -carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.46 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.50. 

b ) 3-r4-(3-Methoxv-propvn- 3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin-6-vlmethoxvl-444-r3-(3- 
trifluormethvl-phen oxvVpropoxvl-phenvft-oiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.560 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(3-trifluormethyl-phenoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.339 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf= 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.15. 

c ) 3-Hvdroxv-4-f4-f3-f3-trifluormethvl- ohenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.924 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-trifluoromethyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt 



Beispiel 164: 

6-f4-r4-f3-Cvclohexvl oxv-propoxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvl>-4-f3-nnethoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-2H-benzon ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.330 g 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl) 
4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.450 g 4-[4-(3-CycIohexyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3 l 4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.36 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.42. 

b) 4-r4-(3-CvclohexvlQXY -propoxv)-phenvn-3-r4-(3-methoxv-propvl)-3-oxo-3.4-dihvdro-2H- 
benzoM .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.470 g 4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.324 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 



SP-P2087CH01 

-130- 

benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.46 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 6.20. 

c) 444-(3-Cvclohexvloxv-propoxv)-phenvn-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester 

Analog Methode I werden 0.795 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-rarbonsaure 
tert-butylester und 1 .07 g Toluol-4-sulfonsaure-3-cyclohexyloxy-propyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.43. 

d) Toluol-4-sulfonsaure-3-cvclohexvloxv-propyl ester 

Analog Methode H wird aus 0.620 g 3-Cyclohexyloxy-propan-1-ol die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:3); Rt = 5.18. 

Beispiel 165: 

442-Methoxv-6-r2-(4>{4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvV 
ethoxv1-phenoxvVbutan-2(S)-ol 

Analog Methode A wird aus 0.35 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy^ 

methoxy-2-(3(S)-Wisopropylsilanyloxy-bu^ 

tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxvVphenvl>--3-{2-r3-methoxv-2"(3(SV 
triisopropvlsilanvloxv-butoxv)-phenoxv1-ethoxv>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.336 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 
3-Methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1:3). 

b) 3-Methoxv-2-(3(SMriisopropvlsilanvloxv-butoxv)-phenol 

Analog Beispiel 131b werden 2.12 g 3-Methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)- 
benzaldehyd umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.55 
(EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6.54. 

c) 3-Methoxv-2-(3(SV>triisopropvlsilanvloxv-butoxvVbenzaldehvd 

Eine Losung von 1 .2 g 2-(3(S)-Hydroxy-butoxy)-3-methoxy-benzaldehyd und 0.55 g Imidazol 
in 15 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 1.4 ml Triisopropylsiliylchlorid versetzt und wahrend 
insgesamt 92 Stunden bei RT geruhrt. Weitere 0.7 ml Triisopropylsiliylchlorid und 0.20 g 
Imidazol werden nach 22 Stunden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden nacheinander mit 0.5N HCI und Sole (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.68 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.88. 

d) 2-f3(S)-Hvdroxv-butoxvV3-methoxv-benzaldehvd 

Eine Losung von 0.98 ml (SH + )-Butan-1 ,3-diol und 3.32 g Triphenylphosphin in 25 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 2.6 ml Azodicarbonsaure diisopropylester versetzt, 5 Minuten 
geruhrt und anschliessend mit einer Losung von 1.6 g 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd in 
5 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 17 Stunden bei 
Raumtemperatur gertihrt und sodann eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
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Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.25 
(EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 3.22. 

Beispiel 166: 

6-f4-r4-(2(R)-Methoxv-3fRVDhen Qxv-proDoxvVphenvn-DiDeridin-3-vloxvmethvl>-4-(3- 
methoxv-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxa2in 

Analog Methode C wird aus 0.080 g 6-{4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-3-yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 644-f4-(2f R)-Methoxv-3-phenoxv-propoxvVphenvll-piperidin-3-vloxvmethvlV4-(3- 

methoxv-propvl)-4H-benzon.41oxazin-3-on 
Analog Methode B wird aus 0.160 g 4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.16 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20: 1 ); Rt = 4.05. 

. b) 4-r4-(2fRVMethoxv-3- Dhenoxv-propoxvVphenvll-3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzoH .41oxazin-6-vlmethoxy|-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.330 g 4-[4-(2(R)-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3-methoxy- 
propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl 
ester in 3.0 ml Tetrahydrofuran wird auf 0° C gekOhlt und unter ROhren mit 0.018 g NaH- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird wahrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt und anschliessend mit 0.056 ml Methyliodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
weitere 2 Stunden gerOhrt, auf Wasser (40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiO z 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt 
~~ 5.54* 

c) 4-r4-(2(R)-Hvdroxv-3-ph enoxv-propoxv)-phenvn-3-r4-(3-methoxv-propvl)-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H^benzoJ1 .41oxazin-6-vlmethoxvypiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 0.280 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester, 0.152 g 2(S)- 
Phenoxymethyl-oxiran und 0.0015 g Casiumfluorid wird wahrend 3 Stunden bei 130° C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt und mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.1 3 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.14. 

d) 4-(4-Hvdroxv-phenvlV3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 10.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2Hbenzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 160 ml Methanol 
wird nacheinander mit 0.57 g Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und Kaliumcarbonat 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliessend eingedampft. Der ROckstand wird langsam mit 2M HCI (70 ml) versetzt und 
mit Dichlormethan (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (150 
ml) und Sole (150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 3:2); Rt = 4.54. 
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e) 4-(4-Allvloxv-phenviy3-f 4-re^ 
vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D werden 20.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyi)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester und 15.6 g 6-Chlonrnethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on 
(Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.20 
(AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.43. 

f) 4-(4-Allvloxv-phenvlV3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 1 0f werden 29.45 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-piperidin-3-ol und 26.8 g 
Ameisensaure-benzylester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Feststoff 
erhalten. Rt = 4.62. 

g) 4-(4-Allvloxv-phenvh-piperidin-3-ol 

Analog Methode A wird aus 6.3 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rt = 2.72. 

Beispiel 167: 

142-r2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benz^^ 
benzvloxv>-propan-2(SVol 

Analog Methode A wird aus 0.036 g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-propoxymethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-(2-Hvdroxv-propoxvmethviypheno^ 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.34 g 3-[2-(2-Hydroxymethyl-phenoxy)-ethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml N,N- 
Dimethylformamid und 0.39 ml (S)-(-)-Propylenoxid (zuzuglich 0.3 ml nach 2.5 Stunden, 1.0 
ml nach 5 Stunden) und einem Tropfen 1,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan wird wahrend 26 
Stunden bei 100°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit 1N HCI verdunnt und 
mit Essrgester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.88. 

b) 3-r2-(2-Hvdroxvmethvl-phenoxv)-ethoxv1-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 1 .0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfony!oxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 
2-Hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trubes Oel erhalten. Rf = 
0.16 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.71. 



Tabelle 1: 



Nr. 


Aspekt 


RKSystem) 


Rt (Method) 


1 


gelbliches Oel 


0.28 (A) 


4.59 (I) 


2 


weisser Schaum 


0.44 (B) 


4.20 (I) 



-133- 



3 


gelbes Oel 


0.25 (B) 


4.65 (I) 


4 


braunes Oel 


0.15(A) 


4.56 (I) 


5 


gelbliches Oel 


0.44 (C) 


4.53 (I) 


6 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.26 (I) 


7 


gelbliches Oel 


0.29 (A) 


4.67 (I) 


8 


gelbliches Oel 


0.25 (A) 


4.16 (I) 


9 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.06 (I) 


10 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19.39 (II) 


11 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19.04(11) 


12 


gelbes Oel 


0.47 (A) 


4.84 (1) 


13 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.15(1) 


14 


braunes Oel 


0.10 (A) 


4.25 (1) 


15 


gelbliches Oei 


0.10(A) 


4.53 (1) 


16 


gelbliches Oel 


0.13 (A) 


4.00 (1) 


17 


gelbliches Oel 


0.16 (A) 


4.59 (1) 


18 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4.23 (1) 


19 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4.71 (I) 


20 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.67 (I) 


21 


gelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.96 (I) 


22 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.92 (I) 


23 


farbloses Oel 


0.15 (A) 


4.30 (I) 


24 


gelbliches Oel 


0.11 (A) 


4.16 (I) 


25 


farbloses Oel 


0.29 (A) 


3.99 (I) 


26 


farbloses Oel 


0.14 (A) 


4.07 (I) 


27 


farbloses Oel 


0.20 (A) 


4.49 (I) 


28 


farbloses Oel 


0.18(A) 


4.27 (I) 


29 


gelbliches Oel 


0.17 (A) 


4.48 (1) 


30 


farbloses Oel 


0.24 (A) 


4.35 (1) 


31 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.91 (I) 


32 


farbloses Oel 


0.32 (A) 


4.69 (I) 


33 


gelbes Oel 


0.33 (A) 


4.86 (1) 


34 


gelbes Oel 


0.26 (D) 


3.81 (I) 


35 


gelber Schaum 


! 0.21 (D) 


4.00 (I) 


36 


gelbes Oel 


0.22 (D) 


3.84 (I) 


37 


oranges Oei 


0.10 (A) 


3.28 (I) 


38 


oranges Oel 


0.10 (A) 


4.27 (I) 


39 


farbloses Oel 


0.10 (A) 


4.43 (I) 


40 


farbloses Oel 


0.08 (A) 


3.66 (I) 


41 


farbloses Oel 


0.24 (A) 


4.48 (I) 


42 


farbloses Oel 


0.15(A) 


4.33 (I) 


43 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


5.16 (I) 


44 


braunes Oel 


0.24 (A) 


4.36 (I) 


45 


gelbliches Oel 


0.21 (A) 


4.15(1) 


46 


gelbliches Oel 


0.13 (A) 


2.81 (I) 


47 


gelblicher Feststoff 




4.26 (I) 


48 


gelbliches Oel 


0.24 (A) 


4.63 (I) 


49 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.32 (1) 


50 


farbloses Oel 


0.28 (A) 


4.89 (1) 


51 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.06 (1) 


52 


farbloses Oel 


0.35 (A) 


4.69 (1) 
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JO 


farbloses Oel 


0.20 (A) 


4.69 (I) 


04 


farbloses Oel 


0.33 (A) 


4.85 (1) 


oo 


Taroioses oel 


0.24 (A) 


4.69 (1) 


OD 


taroioses oel 


0.17 (A) 


4.35 (1) 


Of 


gelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.13 (I) 


OO 


geiDiicnes oel 


0.28 (A) 


4.35 (I) 


by 


gelbliches Oel 


0.19 (A) 


4.46 (I) 


en 


geiDiicnes oel 


0.30 (A) 


4.77 (I) 


ol 


gelbliches Oel 


0.12 (A) 


4.32 (I) 


O^ 


geioes oel 


0.25 (A) 


4.38 (I) 


DO 


geioes oei 


0.20 (A) 


4.21 (I) 


ft/1 


Taroioses Oel 


0.20 (A) 


4.51 (I) 


ec 
Dt> 


gelbliches Oel 


0.47 (E) 


4.08 (I) 


bb 


taroioses Oel 


0.22 (A) 


3.83 (l) 


Of 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.67 (I) 


OO 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


4.42 (I) 


oy 


geiDiicnes Oel 


0.14 (A) 


3.90 (I) 


f u 


gelbliches Oel 


0.14 (A) 


4.10 (I) 


f 1 


gelbliches Oel 


0.14 (A) 


4.10 (I) 




farbloses Oel 


r\ a r* i a \ 

0.16 (A) 


4.26 (I) 


f O 


geioes oel 


0.10 (A) 


4.27 (I) 


/4 


geiDiicnes oel 


0.10 (A) 


4.31 (I) 


7C 


geiDiicnes oel 


0.10 (A) 


4.43 (I) 


f b 


weisser Schaum 


0.08 (A) 


4.34 (I) 


"77 
It 


geioes oel 


F\ A r\ t A \ 

0.12 (A) 


4.24 (I) 


*7Q 

fo 


geioes Oel 


0.12 (A) 


4.49 (I) 


f y 


geiDiicnes Oel 


0.29 (A) 


3.75 (I) 


OU 


geiDiicnes oel 


0.36 (A) 


3.82 (I) j 


Pi 
Ol 


Drauner ocnaum 


0.20 (A) 


4.52(1) 


oz 


gelbes Oel 




4.44 (I) 


00 
00 


farbloses Oel 


0.25 (A) 


4.41 (I) 


o4 


farbloses Oel 


0.32 (A) 


4.46 (I) 


QC 
OO 


farbloses Oel 


0.10 (A) 


4.33 (I) 


00 


gelbliches Oel 


0.36 (A) 


3.95 (I) 


87 


gelbliches Oe! 


0.31 (A) 


4.09 (!) 


00 
00 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.31 (I) 


o9 


gelbliches Oel 


0.36 (A) 


3.90 (I) 


yo 


gelbliches Oel 


0.40 (A) 


4.49 (I) 


yi 


gelbliches Oel 


0.43 (A) 


4.28 (I) 


92 


gelbliches Oel 


0.43 (A) 


4.48 (I) 


93 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.34 (I) 


94 


gelbliches Oel 


0.19 (A) 


4.39 (I) 


QC 


geioes oei 


U.lo (A) 


AAA /l\ 

4.44 (I) 


96 


gelbes Oel 


0.08 (A) 


4.56 (I) 


97 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.27 (I) 


98 


gelbes Oel 


0.20 (A) 


3.46 (I) 


99 


gelber Schaum 


0.04 (A) 


4.34 (I) 


100 


gelbliches Oel 


0.24 (C) 


4.53 (I) 


101 


gelbliches Oel 


0.64 (A) 


4.32 (I) 


102 


gelbes Oel 


0.30 (A) 


4.34 (I) 
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103 


gelbliches Oel 


0.42 (A) 


5.00 (I) 


104 


getbliches Oel 


0.43 (A) 


4.13(1) 


105 


gelblicher Feststoff 


0.24 (A) 


3.99 (1) 


106 


gelbes Oel 


0.15(A) 


4.09 (1) 


107 


gelbes Oel 


0.15(A) 


3.95 (1) 


108 


gelbes Oel 


0.11 (A) 


4.28 (1) 


109 


gelbes Oel 


0.18(A) 


4.45 (1) 


110 


gelbes Oel 


0.30 (A) 


4.49 (1) 


111 


gelbes Oel 


0.54 (A) 


4.48 (1) 


112 


gelbes Oel 


0.48 (A) 


4.33 (1) 


113 


gelbes Oel 


0.32 (A) 


4.30 (1) 


114 


gelbes Oel 


0.56 (A) 


4.36 (1) 


115 


gelbes Oel 


0.19(A) 


4.36 (1) 


116 


braunes Oel 


0.34 (A) 


4.48 (1) 


117 


gelblicher Feststoff 


0.34 (I) 


4.23 (1) 


118 


gelbes Oel 


0.16 (A) 


4.06 (1) 


119 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


4.13(1) 


120 


gelbes Oel 


0.14(A) 


4.30 (1) 


121 


gelbes Oel 


0.29 (A) 


4.70 (1) 


122 


gelbes Oel 


0.20 (A) 


3.14 (I) 


123 


gelbes Oel 


0.27 (A) 


4.48 (I) 


124 


gelbes Oel 


0.54 (A) 


4.43 (I) 


125 


gelbes Oel 


0.15(A) 


2.89 (I) 


126 


gelbes Oel 


0.28 (A) 


2.94 (I) 


127 


gelbliches Oel 


0.36 (A) 


4.20 (I) 


128 


gelbliches Oel 


0.34 (A) 


4.05 (I) 


129 


gelbes Oel 


0.27 (A) 


4.16(1) 


130 


farbloses Oel 


0.23 (A) 


4.20 (1) 


131 


gelbes Oel 


0.33 (A) 


4.55 (1) 


132 


gelbes Oel 


0.32 (A) 


4.87 (1) 


133 


gelbes Oel 


0.19(A) 


4.35 (1) 


134 


farbloses Oel 


0.25 (A) 


3.54 (1) 


135 


gelbes Oel 


0.50 (F) 


4.17 (I) 


136 


gelbes Oel 


0.08 (A) 


4.04 (I) 


137 


gelbliches Oel 


0.25 (A) 


4.75 (I) 


138 


farbloses Oel 


0.28 (A) 


4.11 (I) 


139 


gelbliches Oel 


0.20 (H) 


4.42 (!) 


140 


gelbliches Oel 


0.17(A) 


4.54 (I) 


141 


gelbliches Oel 


0.41 (A) 


4.42 (I) 


142 


gelbliches Oel 


0.41 (A) 


4.52 (I) 


143 


gelbliches Oel 


0.22 (A) 


i 4.76 (I) 


144 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


4.30 (1) 


145 


gelbliches Oel 


0.08 (A) 


4.84 (1) 


146 


gelbliches Oel 


0.33 (G) 


4.70 (1) 


147 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.53 (1) 


148 


gelbliches Oel 


0.16 (H) 


17.78 (II) 


149 


gelbes Oel 


0.50 (A) 


4.48 (I) 


150 


gelbliches Oel 


0.26 (H) 


18.03 (II) 


151 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.52 (I) 


152 


gelblicher Feststoff 


I 0.08 (A) 


4.37 (1) 



SP-P2087CH01 

-136- 



153 


farbloses Oel 


0.30 (A) 


4.39 (I) 


154 


farbloses Oel 


0.29 (A) 


4.49 (I) 


155 


oranges Oel 


0.28 (A) 


4.20 (I) 


156 


oranges Oel 


A Oil 

0.34 (C) 


4.38 (1) 


157 


oranges Oel 


0.31 (C) 


4.54 (1) 


A C O 

158 


gelbes Oel 


0.30 (C) 


4.55 (1) 


159 


geibes Oel 


0.33 (C) 


A C A /l\ 

4.54 (1) 


ibu 


oranges \jq\ 


n on /a\ 
U.zlU (A) 


4.4f (1) 


161 


oranges Oel 


0.10(A) 


4.55 (1) 


162 


oranges Oel 


0.11 (A) 


4.62 (1) 


163 


oranges Oel 


0.07 (A) 


4.81 (I) 


164 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.81 (I) 


165 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


4.30 (I) 


166 


gelbes Oel 


0.29 (C) 


4.34 (I) 


167 


gelbliches Oel 


0.11 (A) 


4.22 (I) 



SP-P2087CH01 

-145- 



Tabelle 3 



Nr. 


Struktur 


Aspekt 


RKSystem) 


Rt (Methode) 


168 




gelbliches Oel 


0.35 (A) 


3.88 (I) 


169 


1 


farbloses Oel 


0.37 (A) 


4.75 (I) 


170 


1 


gelbes Oel 


0.15 (K) 


2.95 (I) 


171 


1 


gelbes Oel 


0.21 (A) 


3.73 (I) 


172 


i 


gelbes Oel 


0.22 (A) 


3.56 (I) 


173 


1 


gelbliches Oel 


0.55 (A) 


3.84 (I) 


174 




gelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.72 (I) 


175 


X"0) 


gelbliches Oel 


0.34 (A) 


3.58 (I) 
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176 


i 


gelbliches Oel 


0.32 (A) 


3.82 (I) 


177 


i 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


3.58 (I) 


178 




oranges Oel 


0.30 (A) 


4.10(1) 


179 


1 


gelbliches Oel 


0.09 (A) 


3.59 (1) 


180 




f 


gelbes Oel 


0.37 (A) 


4.54 (1) 


181 






gelb-oranges Oel 


0.10(A) 


4.42 (1) 


182 




gelbes Oel 


0.17(A) 


4.40 (1) 


183 






gelb-oranges Oel 


0.20 (A) 


4.45 (1) 


184 




braun-oranges Oel 


0.33 (A) 


3.72 (1) 
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185 




gelber Schaum 


0.19(A) 


4.14(1) 


186 




gelber Schaum 


0.32 (A) 


4.33 (1) 


187 




gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.43 (1) 


188 




gelbiiches Oel 


0.21 (A) 


4.38 (1) 


189 




gelbliches Oel 


0.18(A) 


3.50 (1) 


190 




gelbes Oel 


0.10 (P) 


3.85 (1) 


191 




gelbes Oel 


0.20 (P) 


3.13(1) 


192 




braunes Oel 


0.20 (S) 


3.59 (1) 


193 


i 


gelbes Oel 


0.19(A) 


4.57 (1) 
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194 


roo 


gelbes Harz 


0.26 (A) 


4.57 (I) 


195 




gelbes Harz 


0.37 (A) 


4.46 (i) 


196 




gelbes Harz 


0.26 (A) 


4.59 (I) 


197 




gelbes Oel 


0.21 (A) 


4.43 (I) 


198 




gelbes Oel 


0.37 (A) 


3.26 (I) 


199 


^° 


i 


gelbes Oel 


0.37 (A) 


4.40 (I) 


200 




dunkelgelbes Oel 


0.22 (A) 


2.91 (I) 


201 






oranges Oel 


0.17 (A) 


4.84 (I) 


202 




braunes Oel 


0.20 (A) 


4.65 (I) 
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203 




gelbes Oel 


0.26 (A) 


3.88 (I) 


204 




gelbes Oel 


0.20 (Q) 


3.23 (I) 


205 


& t 


braunes Oel 


0.40 (R) 


3.99 (I) 


206 




gelbes Oel 


0.29 (A) 


4.58 (I) 


207 


Erf 


gelbes Oel 


0.29 (A) 


4.60 (I) 


208 




gelbes Oel 


0.29 (A) 


4.42 (I) i 


209 




gelbes Oel 


0.18(A) 


4.04 (I) 


210 




gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.66 (I) 


211 


r-xo 


gelbliches Oel 


0.24 (A) 


4.61 (I) 
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212 




gelbliches Oel 


0.28 (A) 


4.74 (I) 


213 


£°xo 


gelbes Oel 


0.26 (A) 


3.75 (I) 


214 




gelbes Oel 


0.27 (A) 


4.38 (I) 


215 




gelbes Oel 


0.25 (A) 


3.89 (I) 


216 




gelber Schaum 


0.20 (A) 


3.75 (I) 


217 




gelbes Harz 


0.20 (A) 


3.27 (I) 


218 




weisser Schaum 


0.33 (A) 


4.33 (I) 


219 




gelbes Oel 


0.18(A) 


3.36 (I) 


220 




gelbliches Oel 


0.25 (A) 


3.14 (I) 
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221 


o 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


3.30 (I) 


222 


. / 


farbtoses Oel 


0.23 (A) 


3.13(1) 


223 




gelbliches Oel 


0.22 (A) 


4.29 (1) 


224 




gelbliches Oel 


0.21 (A) 


4.19 (I) 


225 




gelbliches Oel 


0.12(A) 


4.23 (I) 


226 




gelbliches Oel 


0.60 (N) 


4.58 (I) 


227 




gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.47 (I) ! 


228 




gelbliches Oel 


0.22 (A) 


4.31 (1) 


2?9 




oranges Oel 


0.30 (A) 


3.74 (1) 
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230 


i 

^>-© 


oranges Oel 


0.35 (A) 


3.83 (I) 


231 




oranges Oel 


0.37 (A) 


3.85 (I) 


232 




gelbliches Oel 


0.16 (A) 


3.85 (I) 


233 


X s xo 


gelbliches Oel 


0.21 (A) 


3.88 (I) 


234 




gelbliches Oel 


0.3 (T) 


3.42 (I) 


235 




gelbliches Oel 


0.14 (A) 


3.30 (I) 


236 




gelbliches Oel 


0.25 (A) 


3.30 (I) 


237 




gelbes Oel 


0.27 (A) 


3.45 (I) 


238 




gelbes Oel 


0.22 (A) 


3.45 (I) 
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DQnnschichtchromatographie Fliessmittelsysteme : 

A Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1 

B Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:0.5 

C Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:10:1 

D Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 90:10:1 

E Dichlormethan-Methanol-Wasser-Essigsaure konz. = 750:270:50:5 

F Dichlormethan-Methanol = 1:4 

G Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:5:1 

H Dichlormethan-Methanol = 9:1 

I Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 40: 1 0: 1 

J Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 80:10:1 

K Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 60:10:1 

L Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 90:20:1 

M Dichlonnethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:40:1 

N Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1 + 10% Methanol 

0 Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:100:2 
P Dichlonmethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 95:5:1 

Q Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:15:2 

R Dichlonnethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:2 

S Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:1 5:1 

T Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:50:1 

HPLC Gradlenten : 

1 90% Wasser/10% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100/o 
Acetonitril/0.1 % Trifluoressigsaure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1 .5 ml/min) 

II 95% Wasser/5% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/min) 



SP-P2087CH01 



-154- 



Nach dem im Beispiel 142 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

168 1-(4-(3-r4-(3-Methoxv-Dr oDvn-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin-6-vlmethoxv1- 
Piperidin-4- vlVphenoxv)-3-phenoxy-propan-2(RY-ol 

169 4-(3-Methoxv-oroDvlV6-l 4-r4-(2(RVmethvl-3-phenoxv-propoxv)-phenvn-Piperidin-3- 
vloxvmethvl V3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

170 4-(3-Methoxv-.propvn-6 -(4-(4-r3-fDiperidin-4-vloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3- 
vloxvmethvl V3.4-dihvdrQ-2H-benzon.41r>xa7in 

171 4-(3-Methoxv-propvl^-6-f 4-l4-r3-rtetrahvdro-Pvran-4-vloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin- 
3-vloxvmethvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

172 4-(3-Methoxv-propvl>-6-f4 -(4-r3-rpvridin-2-vloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3- 
vloxvmethvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

173 3-r3-(4-l3-r4-(3-Methox v-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin-6-vlmethoxv1- 
piperidin-4-vl}-phenoxv)-propoxv1-phenol ~ 

174 4-(3-Methoxv-propvlV6-f 4-(4-r2-M-phenvl-cvclopropvlmethoxvVethoxv1-phenvll- 
piperidin-3-vloxv methvlV3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

175 6-r4-(4-Methoxv-phenvl )-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv-propvn-3.4-dihvdro- 
2H-benzon .41oxazin 

Nach dem im Beispiel 79 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

176 4-f4-f3-f3-Fluor-phen oxvVpropoxv1-phenvlV-3-r3-(3-methoxv-propoxv)-4-Pvrrolidin-1- 
vl-benzvloxvl-piperidin 

177 r4-f4-(4-r3-f2-Methoxv- benzvloxvVpropoxvl-phenvl>-piperidin-3-vloxvmeth.vn-2-(3- 
methoxv-propoxvVphenvn-dimethvl-amin 

178 1-r4-(4-f4-r3-f2-Methox y-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvl)-2-(3- 
methoxv-propoxvVphenvn-pvrrolidin-2-on "~ 

179 f4-(4-(4-r3- (2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-2-(3- 
methoxv-propoxvVphenvn-methvl-amin ' 

Beispiel 180 

N-(2-f4-Fluor-2-f2-f4-(4-f 3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxv)- 
ethoxvl-phenvD-ethvlVcarbamidsaure methvl ester 

Analog Methode A wird aus 0.425 g 3-{2-[5-Fluor-2-(2-methoxycarbonylamino-ethyl)- 
phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidine-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r5-Fluor-2-(2-methoxvcarbonvlamino-ethvn-phenoxv1-ethoxvV4-f4-r3-r2-methoxv- 

benzvloxv)-propoxv1-phenvl)-piperidine-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.26 g 
N-[2-(4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-carbamidsaure methyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.93. 
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b) N-r2-(4-Fluor-2>hvdroxv-phenvn-ethvn-carbamidsaure methyl ester 
Eine Losung von 1.12 g N-[2-(4-F!uor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid (Beispiel 112b) in 
10 ml 6N HCI wird w§hrend 44 Stunden am RQckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Raumtemperatur gekuhlt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 20 ml 1:1 
Essigester/gesattigter Natriumcarbonat-Losung gelost, mit 0.54 ml 
Chlorameisensauremethylester versetzt und wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Essigester und Wasser verteilt - die 
Wasserphase wird nochmals mit Essigester (2X) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
. dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als beiger 
Feststoff erhalten. Rf = 0.33 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 3.29 Minuten. 

Nach dem im Beispiel 180 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

181 (243-Fluor-242-(444-r3-(2HTieth^^ 
ethoxvl-phenvlVethvO-carbamidsaure methyl ester 

182 (245-Fluor-242-(44443-(2-methoxv-ben^ 
ethoxvl-phenvll-ethvO-carbamidsaure methyl ester 

183 (2-f2-Fluor-642-(444-r3-(2-metho^^ 
ethoxvl-phenvlVethvlVcarbamidsaure methyl ester 

Beispiel 184 

3-Fluor-N-r2-(44344-(3-methow^ 
piperidin-4-vlVphenoxvVethvn-ben2amid 

Analog Methode B wird aus 0.295 g 4-{4-[2-(3-Fluor-benzoylamino^^ 

methoxy-propyl)-3,4-dihydro-2H-benzo 

benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(442-(3-Fluor-benzovlaminoVethox^^ 
benzof1,41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin"1-carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 0.375 g 4-[4-(2-Amino-ettioxy)-phenyl]-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3 f 4-dihydro- 
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester und 0.094 g 3-Fluor- 
benzosaure in 6 ml Dichlormethan und 1.5 ml N.N-Dimethylformamid wird mit 0.127 g (3- 
Dimethylamino-propyl)-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid und 0.167 g 4-DimethyIaminopyridin 
versetzt und wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird mit 1N HCI, Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.39 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.25 
Minuten. 

b) 4-r4-(2-Amino-ethoxvVphenv^^ 
6-vlmethoxvVpiperidin-l-carbonsa ure benzyl ester 

Analog Methode C werden 0.787 g 4-[4-(2-Amino-ethoxy)-phenyI]-3-[4-(3-methoxy-propyI)-3- 
oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.32 (Dichlormethan- 
Methanol-Ammoniak konz. 25% 200:20:1); Rt = 4.25 Minuten. 
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c) 4-r4-(2-Amino-ethoxvVDhenvn-3-f4-f3 -methoxv-propylV3-oxo-3.4-dihvdro-2H- 
benzori.41oxazin- 6-vlmethQxy1-DiDeridin-1-carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode A werden 1.06 g 4-[4-(2-tert-Butoxycarbonylamino-ethoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxa2in-6-ylrnethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.30 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% 200:20:1); Rt = 4.02 Minuten. 

d ) 4-f4-(2-tert-Butoxvcarbo nvlamino-ethoxvVDhenvl1-3-f4-f3-methoxv-Dropvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzon .41oxazin- 6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Eine L6sung von 1.197 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 166c), 
0.506 ml (2-Hydroxy-ethyl)-carbamidsaure tert-butyl ester und 0.848 g Triphenylphosphin in 
10 ml Tetrahydrofuran bei 0°C wird tropfenweise mit 0.66 ml Azodicarbonsaure 
diisopropylester versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt, 22 
Stunden weitergeruhrt und anschliessend eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0 50 
(EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.39. 

Beispiel 185 

N-f2-r6-(4-{4-f3-(2.5-Difluor-pheno xvVproDoxv1-phenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvn-2.3-dihvdro- 
benzori.41oxazin-4-vll-ethvl)-acetamid 

Analog Methode B wird aus 0.134 g 3-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-3,4- 
dihydro2Hbenzo[1,4loxazin-6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2,5-difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure benzyl esterbenzyl ester die Titerverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergesteilt: 

a ) 3-r4-(2-Acetvlamino-eth vl)-3.4-dihvdro2Hbenzon.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-l4-r3-f2.5- 
difluor-phenoxvVDropoxvl-Dhe nvlVDiperidin-1 -carbonsaure benzvl esterbenzvl ester 

Die LSsung von 0.220 g 3-[4-(2-Amino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]- 
4-{4-[3-(2,5-difluor-phenoxy)-propoxy]-pheny^piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 7.5 ml 
Dichlormethan wird unter RQhren auf 0°C gekiihlt und mit 0.042 ml Triethylamin versetzt. Es 
werden langsam 0.023 ml Acetylchlorid in 0.50 ml Dichlormethan zugetropft. Anschliessend 
wird wahrend 1 Stunden bei 0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis-Wasser (20 ml) 
gegossen und mit tert-Butylmethylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser 
Schaum erhalten. Rf = 0.75 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt 
= 5.46. 

b) 3-f4-(2-Amino-ethvlV3 .4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin-6-y|methoxv1-444-r3-f2.5-difluor- 
phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode C werden 0.585 g 3-[4-(2-Amino-ethyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2,5-difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester umgesetzt.. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.44 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 21.49 (Gradient 



c) 3-r4-f2-Ami no-ethvh-3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-f4-r3-f2.5 
difluor-phenoxv)-proooxv1-phenvft-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 
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Eine Losung von 0.660 g 3-[4-(2-Azido-ethyl)-3^^ 

ylmethoxy]-4-{4-[3-(2,5-difluo benzyl 
ester in 2.5mi Tetrahydrofuran und 0.55 ml Wasser wird bei Raumtemperatur mit einer 
Losung von 0.55 ml Ammoniak konz. 25% in 2.4 ml Methanol versetzt. Nach Zugabe von 
0.357 g Triphenylphosphin wird das Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (40 ml) gegossen und mit 
tert.-Butylmethylether (3 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.31 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.01. 

d) 3-r4-(2-Azido-ethvn-3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-444-f3-(2.5- 
difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 0.880 g 4-{4-[3-(2,5-Difiuor-phenoxy)-propoxy]-phen^ 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-3,4-^ 

carbonsaure benzyl ester und 0.532 g Natriumazid in 10 ml N,N-Dimethylformamid wird 
wahrend 90 Minuten bei 65°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (40 ml) 
gegossen und mit tert-Butylmethylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 1:2). Rt = 5.82 

e) 4-l4-r3-(2 < 5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlV3-(3-oxo-4-r2-(toluol-4-sulfonvloxv)-ethvn- 
3.4-dihvdro-2H-benzon .41oxazin-6-vlmethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode H werden 0.890 g 4-{4-[3-(2,5-Difluor-phenoxy)-propox 
hydroxy-ethyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[^^ 

benzyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.51 
(EtOAc-Heptan 2:1). Rt = 5.93. 

f) 4-f4-r3-(2.5-D'rfluor-phenoxv>propoxv1^ 

2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 2.0 g 4-{4-[3-(2 f 5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-oxo-4-(2-triisopr 
opylsilanyloxy-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit 2.30 ml Tetrabutylammoniumfluorid - L6sung 
(1M in Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 30 Minuten bei 60° C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, auf Wasser (100 ml) gegossen und mit tert.- 
Butylmethylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 100 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser Schaum 
erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.43. 

g) 4-(4-f3-(2 1 5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-3-r3-oxo-4-f2-triisopr 

opvlsilanvloxv-ethvD-S^dihvdro^H-benzon^loxazin-e-vlmethoxvl-piperidin-l- 

carbonsaure benzyl ester 
Analog Methode D werden 1 .34 g 4-{4-[3-(2,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester und 1.43 g 6-ChIormethyI-4-(2-triisopropylsilany!oxy- 
ethyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.55 (EtOAc - Heptan = 1 :1 ); Rt = 7.03. 

. h) 444-r3-(2.5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-3-hvdroxy-piperidin-1-carbonsa benzyl 
ester 
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Analog Methode I werden 1.20 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester und 1.00 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,4-difluor-benzol (Beispiel 142d) umgesetzt 
Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc - Heptan 1:1) Rt = 



') 6-Chlormethvl-4-f2-triis oproDvlsilanyloxv-ethvn-4H-benzof1.41oxazin-3-on 
Analog Methode E werden 4.66 g 6-Hydroxymethyl-4-(2-triisopropylsilanyloxy-ethyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.66 (EtOAc - Heptan 1 : 1 ). Rt = 6.40. 

k ) 6-Hvdroxvmethvl-4-f2-t riisoproDvlsilanvloxv-ethvl)-4H-benzon.41oxazin-3-on 
Die Losung von 7.24 g 6-(Tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-4-(2-triisopropylsilanyloxy-ethyl)- 
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on in 130 ml Ethanol wird mit 0.392 g Pyridinium-p-toluolsulfonsaure 
versetzt und wahrend 3 Stunden bei 60° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt 
und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.48 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.51. 

') 6-fTetrahvdro-pvran-2-vl oxvmethvn-4-(2-triisopropvlsilanvloxv-ethvn-4H- 
benzof 1 .41oxazin-3-nn 

Die Losung von 5.50 g 6-(Tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on und 
100 ml N.N-Dimethylfomamid - Tetrahydrofuran (1:1) wird auf 0° C gekOhlt, mit 0.800 g 
Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 30 Minuten geruhrt. Die Mischung 
wird mit 7.90 g (2-lod-ethoxy)-triisopropyl-silan versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird Eis- Wasser (150 ml) gegossen und mit 
Ethylacetat (3 x 150 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (1 x 100 ml), Wasser (100 ml), Sole (100 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Aus dem ROckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.57 (EtOAc - Heptan = 1 : 1 ); Rt = 6.71 . 

m) 6-fT etrahvd ro-Dvran-2-vloxvmethvn-4H-benzon .41oxazin-3-on 
Die Losung von 5.0 g 6-Hydroxymethyl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on in 60 ml Dichlormethan 
wird nacheinander mit 5.20 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran und 0.236 g p-Toluolsulfonsaure 
monohydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 14 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Die LSsung wird auf 1M Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (300 ml) gegossen und 
mit tert.-Butyl methylether (2 x 400 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole (300 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand 
wird mittels Kristallisation (Ethylacetat / Heptan) die Titelverbindung als beiger Feststoff 
erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan = 1 :1 ); Rt = 3.45. 

Nach dem im Beispiel 185 beschriebenen Verfahren wird in analoger Weise die 
nachfolgende Verbindung hergestelit: 

Beispiel 186 

f2-r6-f4-f4-f3-(2.5-Difluoro-Dhen oxvV-Dropoxv1-phenvH-oiperidin-3-vloxvmethvl)-2.3-dihvdro 
benzoM .41oxazin-4-vn-ethvll-carbamidsaure methvl ester 

Beispiel 187 

6-(4-f4-r2-f2.5-Difluor-b enzvloxvVethoxv1-phenvry-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 
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Analog Methode B wird aus 0.360 g 4-{4-[2-(2,5-Difluor-benzyloxy)-ethoxy]-phenyl}-3-[4(3- 

methoxy-propyl)-3,4-dihyd^ 

benzyl ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r2-(2.5-Difluor-benzvlo^^ 
benzon.41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode C werden 0.390 g 4-{4-[2-(2,5-Difluor-benzyloxy)-ethoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-yImethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester umgesetzt.. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 1 :1 ). Rt = 5.93. 

b) 444-r2-(2.5-Difluor-benzvloxvVefo 

dihvdro-2H-benzon ,41oxazin-6-vlmethoxv1-Diperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Analog Methode D werden 0.430 g 4-{4-[2-(2,5-Difluor-benzyloxy)-ethoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester und 0.261 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc - Heptan 1:1). Rt = 5.72. 

c) 4-(4-r2-(2.5-Difluor-benzvloxvVefo benzyl 
ester 

Analog Methode I werden 0.665 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester und 0.824 g Toluol-4-sulfonsaure 2-(2,5-difIuor-benzyloxy)-ethyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 
1:1). Rt = 5.01. 

d) 3-Hvdroxv-4-(4-hvdroxv-phenvn-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 6.0 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butylester, 120 ml Methanol, 40 ml Chloroform und 20 ml 2M Salzsaure wird wahrend 20 
Stunden bei 60° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt und die organischen * 
Losungsmittel abgedampft. Die erhaltene wassrige Losung wird unter Ruhren mit 80 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 80 ml Etylacetat versetzt. Das 
zweiphasige Gemisch wird auf 0° C gekuhlt und langsam mit 3.30 ml Benzylchloroformate 
versetzt und wahrend 2 Stunden nachgerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat - 
Tetrahydrofuran extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft und aus dem 
ROckstand mittels Kristallisation (Etylacetat - Heptan) die Titelverbindung als weisser 
Feststoff erhalten. Rt = 5.72. 

e) Toluol-4-sulfonsaure 2-(2.5HJifluor-benzvloxvVethvl ester 

Analog Methode H werden 3.70 g 2-(2,5-Difluor-benzyloxy)-ethanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 1:2). Rt = 4.92. 

f) 2-(2.5-Difluor-benzvloxvVethanol 

Die Mischung von 1.51 g Ethylenglykol, 360 ml Toluol und 6.13 g Dibutylzinnoxid wird 
wahrend 18 Stunden bei Ruckflusstemperatur am Wasserabscheider geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 3.11 g Tetrabutylammoniumbromid und 10 g 3,5- 
Difluorbenzylbromid versetzt und weitere 3 Stunden am RQckfluss geriihrt. Das Gemisch 
wird anschliessend eingedampft und aus dem ROckstand mittels Flaschromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung als leichtgelbliches Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc - Heptan 1 :1 ). Rt 
= 3.18. 
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Nach dem im Beispiel 187 beschriebenen Verfahren wird in analoger Weise die 
nachfolgende Verbindung hergestellt: 

Beispiel 188 

6-(4-{4-r2-(2-Methoxv-benzvloxvVet h oxv1-DhenvlVpiperidin-3-vloxvmethvl>-4-f3-methoxv- 
propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin '. 

Beispiel 189 

2-Cvclopropvl-1-r3-f4-f3-r4-(3-methQx y-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxa2in-6- 
ylmethoxv1-piperidin-4- y|>-phenoxv)-pvrrolidin-1-vn-ethanon ~ 

Analog Methode B wird aus 0.120 g 4-{4-[1-(2-Cyclopropyl-acetyl)-pyrrolidin-3-yloxy]- 
phenyl}-3-[4-(3-methoxy-propyi)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 
-carbonsaure benzyl ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 4-f4-ri-f2-Cvclopropvl-a cetvn-pvrrolidin-3-vloxv1-phenvlV3-r4-f3-methoxv-propvn-3.4- 

dihvdro-2H-benzoM .41oxazin- 6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 
Die Losung von 0.120 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6- 
ylmethoxy]-4-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenyl]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 4.0 ml 
Dichlormethan wird unter ROhren auf 0°C gekQhlt und mit 0.032 ml Triethylamin versetzt. Es 
werden langsam 0.031 ml Cyclopropylacetylchlorid in 0.40 ml Dichlormethan zugetropft. 
Anschliessend wird wahrend 1 Stunden bei 0°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis- 
Wasser (20 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als rosa Oel erhalten. Rf = 0.30 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 
25% = 200:20:1); Rt = 5.18. 

Nach dem im Beispiel 189 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

190 Cvclohexvl-f3-(4-f3-r4-(3 -methoxv-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin-6- 
vimet'noxvi -piperidin-4-vl>-phenoxv)-Pvrrolidin-1-vn-methanon 

19 1 r3-f443-r4-f3-Methoxv-p ropvn-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin-6-vlmethoxv1- 
piperidin-4-vlV- ohenoxvVDvrrolidin-1-vn-aetrahvdro-Dvran-4-vn-methanon 

192 r3-(443-r4-f3-lvlethoxv- oropvn-3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1- 
piperidin-4- vlVphenoxvVazetidin-1-vn-phenvl-methanQn 

Beispiel 193 

4-f3-Meth oxv-propvn-6-l4-r4-n-Dhenvl-pvrrolidin-3fSWIoxv)-phenvn-piperidin-3- 
vloxvmethvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

Analog Methode B wird aus 0.220 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3,4-dihydro-2H- 

benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(1 -phenyl-pyrrolidin-3(S)-yloxy)-phenyl]-piperidin-1 - 

carbonsaure benzyl ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 3-r4-(3-Methoxv-propvn-3.^ 
pyrrolidin-3(SVvloxvVphenvr|-piDeridin-1-carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode C werden 0.265 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(1 -phenyl 7 pyrrolidin-3(S)-yloxy)-phenyl]-piperidin-1 - 
carbonsaure benzyl ester umgesetzt. Die TitelveYbindung wird als leicht gelbliches Oe! 
erhalten. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan 1:1). Rt = 6.13. 

b) 34 4-(3-Methoxv-propyl )-3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzof 1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-4-r4-( 1 - 
phenvl-pvrrolidin-3( S VvloxvV phenvll-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die Mischung von 0.106 g Natrium-tert-butylat, 0.500 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4- 
dihydro-2H-benzo[1 1 4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(pyrrolidin-3(S)-yloxy)-phenyO-piperid 
carbonsaure benzyl ester, 0.106 ml lodbenzol und 8.5 ml Dioxan wird unter Ruhren in einer 
Schlenkapparatur unter Argon vorgelegt. Man versetzt mit der Losung von 0.028 g 9,9- * 
Dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphino)xanthen und Tris(dibenzylideneaceton)dipalladium (0) in 
2.5 ml Dioxan (hergestellt in einer Schlenkapparatur unter Argon) und 3 Stunden bei 60° C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, auf Eis-Wasser (70 ml) gegossen und mit 
tert.-Butyl methytether (2 x 70 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (70 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als brauner Schaum erhalten. 
Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 1:1). Rt = 5.88. 

c) 3-r4-(3-Methoxv-propylV3-oxcH3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-4-f4- 
(pvrrolidin-3(SVvloxvVphenvn-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode A werden 0.720 g 4-[4-(1-tert-Butoxycarbonyl-pyrrolidin-3(S)-yloxy)-pheny!]- 
3-[4-(3-methoxy-propyI)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]rpiperidin-1 - 
carbonsaure benzyl ester umgesetzt. Die Titerlverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.11. 

d) 4-r4-(1-tert-Butoxvcarbonvl-pvr^ 

3.4- dihvdro-2H-benzof1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 
Analog Methode D werden 0.980 g 4-[4-(1-tert-Butoxycarbonyl-pyrrolidin-3(S)-yIoxy)-phenyl]- 
3-hydroxy-pipeiidin-l -carbonsaure benzyl ester und 0.572 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan 1:1). Rt = 5.63. 

e) 4-f4-(1-tert-Butoxv(^rbonvl-pvrrolidin-3(SVvloxvVphenvn-3-hvdroxv-piperidin-1- 
carbonsaure benzvl ester 

Analog Methode I werden 0.665 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
benzyl ester und 0.822 g 3(R)-(Toluol-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(CAS 139986-03-01) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 
0.14 (EtOAc - Heptan 1 :1). Rt = 4.91. 

Nach dem im Beispiel 193 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

194 6-(444-ri-(2-Fluor-phenvlVpvrrolidin-3(SVvloxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4- 
f3-methoxv-propvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

195 6-(4-mi-(4-Fluor-phenvlV-Pvrrolidin-^^ 
(3-methoxv-propvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

196 6-(4-i4-M-(3-Fluor-phenvlVD\^ 
r3-methoxv-propvl^3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 
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197 ^-Q-Methoxv-DroDvn-S^-f^ M -Dhenvl-azetiriin-S-vloxvVDhenvn-DiDeridin-S- 
vloxvmethvR- 3.4-dihvdrQ.2H-ben2on.41^iiiH 

198 ^(a-MethoxY-propvD-e^-f^M-Dhenvl-Din Q ridin^-vlQxvVohenvn-DiDeridin-S- 
vloxvmethvll -3.4-dihvdro-2H-benzQri.41oxa2in 

199 6-(4-{4-f1-(3-Methoxv-phenvl)-pviTolidin-3 r sl-vloxv1-DhRnvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn- 
4-(3-methoxv-Dropvn-34- dihvdro-2H-benzof1 .41oxazin 

200 ^(S-Methoxv-propvn-S^^-fl-Dvridin-g-vl -Dvrrolidin-SrsVvloxvVDhenvll-piperidin-S- 
vloxvmethvll -3.4-dihvdrn-2H-ben2on.41oxa7in 

201 6-(4-{4-f1-(3-Chlor-phenvl)-pvrrolidin-3 ( si-vloxv1-DhenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvl^-4- 
(3-methoxv-DroP Yn-3.4-dihvdro-2H-benzon.41 oya7!n 

202 6-(4-f4-f1-(2-Chlor-phenvn-pvrrolidin-3rS ) -vloxv1-Dhenvl)-pi P eridin-3-vlo X vmethvlV4- 
(3-methoxv-Drop yn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

203 4-(3-Metho xY-propvl)-6-l4-r4-(5fSVmethv|.l-phenvl-Dvrrolidin-3rswioxvVphenvn- 
piperidin-3-vlQxvmethvll-3.4- dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

204 6-(4-{4-f1-f2-Methoxv-phenvn-pvrrolidin-3 ( S>-vloxv1-PhenvlVDiperidin-3-vloxvm 
4-(3-methoxv-propvn-3.4-r iihvdro-2H-benzori .41oxazin 

205 6-|4-r4-(1-Benzori.31diQy Ql-5-vl-pvrrolidin-3^SWIoxvVphenvl1-piperidin-3- 
Vloxvmethvl)-4-(3-methoxv-Dr o Pv n-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

206 6-(4-f4-ri-(2-Fluor-phenvh-azetidin-3-vl o xv1-phenvlVpi P eridin-3-vloxvmethvh-4-f3- 
methoxv-propvlV-3 .4-dihvdr Q -2H-benzon.41oxa7in 

207 6-(4-f4-ri-f3-Fiuor-pheriYl>-azetidin-3 -vloxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-f3- 
methoxv-propvn- 3.4-dihvdrQ-2H-benzof1.4l oya7in 

208 6-(4-{4-n-(4-Fluor-phenvn-azetidin- 3-vloxvl-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxv-propvn -3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin 

209 6-(4-r4-(1-Benzori.31dioxol-5-vl-aze tidin-3-vloxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvlV4- 
(3-methoxv-pro pvlV3.4-dihvdro-2H-benzori.4]oxazin 

210 6-(4-{4-f1-(2,5-Difluor-phenvl)-azetidi n -3wloxvl-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-f3- 
methoxv-prop vn-3.4-dihvdro-2H-benzQri.41oxazin 

211 6-f4-r4-ri-(3.4-DifluQr-Dhenvn-azetidi n -3-vloxvl-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-f3- 
methoxv-propvn -3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

212 6-(4-(4-f1-f3.5-DmuQr-phenvn-azetid in-3-vloxv1-nhenvl)-piperidin-3-vloxvmethvl)-4-(3- 
methoxv-propvh-3 ,4-dihvdro-2H-benzon.41oxa7in 

213 6-(4-r4-ri-(4-Methoxv-phenvlVazeti din-3-vloxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmethvn-4-f3- 
methoxv-propvh -3.4-dihvdrn-2H-benzon 4] nxa 7 in 

214 6-(4-(4-ri-(3-Methoxv-nhenvlVazetidi n-3-vloxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4-r3- 
methoxv-proPvlV 3.4-dihvdro-2H-benzori.4lQxayiri 

215 6-(4-{4-ri-(2-Methoxv-phenvn-azeti din-3-vloxvl-phenvlV-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxv-propvh-3 .4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin 

Beispiet 216 

4-(3-Methoxv-propvlV6-(4-r4-phenv |-piperidin-1-carbonvn-phenvn-piperidin-3-vloxvmethvl>- 
4H-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.090 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(4-phenyl-piperidin-1 -carbonyl)-phenyl]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl-ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a ) 3-f4-f3-Methoxv-propvl V3-oxo-3.4<lihydro-2H-benzori.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-r4-f4- 
phenv»-piperidin-1 -carbonvn-phenvn-piperidin-1-carbonsauretert-butvl-ester 
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Eine Losung von 0.122 g 4-Phenyipiperidin in 2 m! Dichlormethan wird mit 0.101 ml 
Triethylamin versetzt. Die Reaktionsiosung wird auf 0° gekuhlt und eine Losung von 4-(4- 
Chlorcarbonyl-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-pro^ ,4]oxazin-6- 
yimethoxy]- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl-ester in 4 ml Dichlormethan wird zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird wahrend 40 Minuten bei 0° geruhrt und anschliessend auf 25 ml 
gesattigte NaHC0 3 -L6sung gegossen. Das Gemisch wird mit 80 ml Dichlormethan extrahiert, 
die Phasen getrennt und die organische Phase mit je 40 ml Wasser und Sole 
gewaschen,uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) gereinigt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 3:1 ); Rt = 5.44. 

b) 4-(4-Chlorcarbonvl-DhenvlV3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4-dihvdro-2H- 
benzon .41oxazin-6-vlmethoxvl- piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl-ester 

0.190 ml Oxalylchlorid werden zu einer Losung von 0.600 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-3-[4-(3- 
methoxy-propyi)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]- piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl-ester in 6 ml Dichlormethan getropft. Die Reaktionsiosung wird 
anschliessend wahrend einer Stunder bei Raumtemperatur gerQhrt und dann mit 2 Tropfen 
N,N-Dimethylformamid versetzt und weitere 35 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird zur Trockene eingedampft und ohne Reinigung als Rohprodukt 
weiter verwendet. Rotliches Ol, Rt = 5.50. 

c) 4-(4-Carboxv-phenvlV3-r4-(3-methoxv-propylV3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxaziri-6- 
vlmethoxvl- piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl-ester 

Eine Losung von 1.200 g 4-(4-Methoxycarbony!-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4- 
dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl-ester in 20 ml 
Dioxan wird mit 10 ml 2N NaOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend einer Stunde 
auf 80° erhitzt und anschliessend auf Raumtampratur abgekQhlt. Die Phasen werden 
getrennt und die wassrige Phase wird mit 2N HCI (9.5 ml) auf pH 2 gesetellt und mit tert- 
Butyl methylether extrahiert (2 x 40 ml). Die organischen Phasen werden vereinigt, mit 50 ml 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der ROckstand 
wird aus Essigester/Heptan 1:1 (20 ml) umkristallisiert. Die Titelverbidung wird als farbltfser 
Feststoff erhalten. Rt = 4.48. 

d) 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyI)-3-oxo-3 f 4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl-ester 

Analog Methode D werden 1.180 g 3-Hydroxy-4-(4-methoxycarbonyl-phenyl)- piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl-ester und 1.016 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.20 (EtOAc- Heptan 3:1); Rt = 5.12. 



e) 3-Hydroxy-4-(4-methoxycarbonyl-phenyl)- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl-ester 

In einem Autoklaven werden unter Argon 58 ml N.N-Dimethylformamid, 42 ml Methanol, 
0.347 g Diphenylphosphinopropan und 0.189 g Palladium(ll)acetat vorgelegt. Die 
Reaktionsmischung wird wahrend 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend 
werden 7.73 g 3-Hydroxy-4-(4-trifluormethansulfonyloxy-phenyl)- piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butyl-ester und 3.75 g Triethylamin zugegeben und der Auotklav mit 5 bar 
Kohlenmonoxid belastet. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend wahrend 3 Stunden bei 
70° und 5 bar Druck gerOhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch abgekQhlt und eine 
Losung von Palladium(ll)acetat (0.095 g) und Diphenylphosphinopropan (0.175 g) in 29 ml 
N.N-Dimethylformamid und 21 mi Methanol zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
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anschliessend weitere 3 Stunden bei 70° und 5 bar Kohlenmonoxid geruhrt Die 
Reaktionslosung wird abgekuhlt und mit 200 mi Wasser, sowie 250 ml tert.-Butyl methylether 
verruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird noch einmal mit 250 ml 
tert.-Butyl methylether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und bis zur 
Trockene eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Fiashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung ais farbloser Festssoff erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 
4.15. 



f) 3-Hydroxy-4-(4-trifluormethansuifonyloxy-phenyl)- piperidin-1-carbonsaure tert-butyl-ester 

Eine Losung von 7.50 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butylester in 225 mi Dichlormethan wird unter Argon mit 9.97 g N-Phenyl- 
bis(trifluormethansulfonylimid) und 3.90 ml Triethylamin versetzt. Die Reaktionslosung wird 
wahrend 18 Stunden bei Raumtemepratur geruhrt und anschliessend zurTrockenen 
eingedampft. Der Ruckstand wird mittels Fiashchromatographie (Si0 2 60F) gereinigt. Die 
Titelverbindung wird aus dem vorgereinigten Produkt durch Umkristallisation aus 
Essigester/Heptan 1:10 (165 ml) als farbloser Festsoff erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc - Heptan 
1:3); Rt = 4.85. 



Nach dem im Beispiel 216 beschriebenen Verfahren wird in analoger Weise die 
nachfolgende Verbindung hergestellt: 

Beispiel 217 

4-(3-Methoxv-propvn-6-f4-r4-(4-phenvl-piperazine-1-carbonvn-phenvn-piperidin-3- 
vloxvmethvlV4H-benzon.41oxazin-3-on 

Beispiel 218 

7"(444-r3-f2-Methoxv-b enzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvme 
dihvdro-indol-2-on 

Analog Methode B wird aus 0.442 g 3-(3,3-Dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-7- 
ylmethoxy)-4^4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidine-1-carbonsa benzyl 
ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt; 

a) 3-(3,3-Dimethvl-2-oxo-2.3-dihvdro 

propoxv1-phenvl>-piperidine-1-carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.690 g 3-[3,3-Dimethyl-2-oxo-1-(2-Wmeto^^ 
dihydro-1 H-indol-7-ylmethoxyH-^ 

carbonsaure benzyl ester in 7.2 ml Tetrahydrofuran wird mit 17.9 ml 
Tetrabutyiammoniumfluorid - Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 26 
Stunden am RQckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, auf Wasser (100 ml) 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Sole (1 x 100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Fiashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.89. 
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b) 3-r3,3-Pimethvl-2-oxo-1-(2-ta 
vlmethoxv1-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxvVphenvl>-piperi 
benzyl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsSure benzyl ester (Beispiel 10f) und 0.574 g T-Brommethyl-S.S- 
dimethyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 ,3-dihydroindol-2-on umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt 
= 6.79. 

c) 7-Brommethvl-3 t 3-dimethvl-1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethv^ 

Die Mischung von 3.10 g 3 l 3J-Trimethyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1,3-dih 
indol-2-on, 1.86 g N-Bromsuccinimid, 0.050 g Dibenzoylperoxid und 0.033 g 2,2 , -Azobis(2- 
methylpropionitril) in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff wird unter Ruhren wahrend 2 Stunden am 
RQckfluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung als beiger Feststoff erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc - Heptan = 1:10); Rt = 26.45 
(Gradient II). 

d) 3.3J-Trimethvl-1-(2-trimetM 

Die geruhrte Losung von 2.00 g 3,3,7-Trimethyl-1,3<lihydro-indol-2-on und 10 ml N,N- 
Dimethylformamid wird auf 0° C gekuhlt und mit 0.479 g Natriumhydrid-Dispersion (60% ? jg) 
versetzt. Die Mischung wird wahrend 1 Stunde bei 0°C geriihrt und anschliessend mit 2.33 
ml 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyIchlorid versetzt. Das Eisbad wird entfernt und wahrend 14 
Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis-Wasser (100 
ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.51 
(EtOAc - Heptan = 1 :3); Rt = 5.93. 

Beispiel 219 

Cvclohexvlmethvl-r2-(4-(3-r4-^ 
vlmethoxv1-piperidin-4-vlVphenoxv)-ethvn-amin 

Analog Methode B wird aus 0.348 g 4-{4-[2-(Cyclohexylmethyl-amino)-ethoxy]-phenyl}-3-[4- 
(3-methoxy-propyl)-3 t 4-dihydro-2H-benzo[1 f 4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbo 
benzyl ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r2-(Cvclohexvlmethvl-amino^ 

2H-benzof1.41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-cait)onsaure benzyl ester 
Eine Losung von 0.346 g 4-[4-(2-Amino-ethoxy)-phenyQ-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3 l 4-dihydro- 
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 184b) und 
0.068 ml Cyclohexanecarbaldehyd in 2 ml Methanol wird wahrend 3.5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, portionenweise mit 0.037 g Natriumborohydrid versetzt und 
anschliessend 2 Stunden weitergerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 2 ml 1N NaOH 
versetzt, 30 Minuten geriihrt und dann zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.48 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% 200:20:1); Rt 
= 4.97 Minuten. 
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Nach dem im Beispiel 219 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

22 0 Cvclohexvl-r3-(443-r4-r3 -methoxv-DrQpvlV3.4-dihvdro-2H-ben2on.41oxazin-6- 
vlmethoxvl-Dip eridin-4-vlVDhenoxvVDropvn-amin 

221 r2-(2-MethQxv-phenvh-e thvn-r2-f4-l3-f4-(3-methoxv-DropvlV3.4-dihvdro-2H- 
ben2ori.41 oxazin-6-vlmethoxv1-Diperidin-4-vl^-phenoxv)-ethvn-amin 

222 (2,5-Difluor-benzvn-f2-f4-f 3-f4-(3-methQxv-propv»-3.4-dihvdro-2H-benzon.41oxazin- 
6-vlmethoxv1-Di oeridin-4-vlVphenoxvVethvn-amin 

Beispiel 223 

N-(2-|4-Fluor-2-r2-(4-l4-f3-f3-fluor-p henoxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenyiy-ethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.27 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(3-fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 342-r2-(2-A cetvlamino-ethvn-5-fluor-phenoxv1-ethoxv>-4-l4-r3-f3-fluor-ohenoxvV 

propoxvl-p henvlVDiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.26 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fiuor-phenoxy]-ethoxy}-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.153 g 1-(3-Brom-propoxy)-3- 
fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.41 
(EtOAc); Rt = 5.66 Minuten. 

°) 342-r2-(2-Acetvlamino- ethvn-5-fluor-phenoxv1-ethoxvV4-(4-hvdroxv-phenvlVpiperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Eirie Losung von 5.8 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}-4-(4- 
benzyloxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 200 ml Essigester wird in 
Gegenwart von 2.03 g Pd/C 10 % wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampfL Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. 
Rf = 0.29 (EtOAc); Rt = 4.30 Minuten. 

c) 3-(2-f2-f2- Acetvlamino-ethvl>-5-fluor-phenoxv1-ethoxvV4-f4-benzvloxv-phenvn-Diperidin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester " ^ "~~ 

Analog Methode G werden 6.7 g 4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 4.54 g N-[2-(4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]- 
acetamid (Beispiel 112b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf 
= 0.16 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.44 Minuten. 

d) 4-f4-Benzvl oxv-phenvlV3-r2-rtoluol-4-sulfonvloxv)-ethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode H werden 6.0 g 4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-(2-hydroxy-ethoxy)-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelblicher Feststoff 
erhalten. Rf = 0. 1 8 (EtOAc-Heptan 1 :3); Rt = 5.44 Minuten. 

e) 4-(4-Benzvloxv-Phenvn-3-(2-hvdroxv-ethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Beispiel 4c werden 11.1 g 3-AIIyloxy-4-(4-benzy!oxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird ats gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.45 
(EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 4.96 Minuten. 

f) 3-Ailvioxv-4-(4-benzvloxv-phenvn-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 12 g 4-(4-Benzyloxy-phenyI)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 5.4 ml Allylbromid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 5.80. 

g) 4-(4-Benzvloxv-phenvl V3-hvdroxv-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 9.89 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butyl ester und 4.84 ml Benzylchorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser 
Feststoff erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 4.96 Minuten. 

Nach dem im Beispiel 223 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

224 N-(2-(4-Fluor-2-r2-(444-r3-(2^ 
ethoxvl-phenvll-ethvn-acetamid 

225 N-f2-r4-Fluor-2-(244-r4-(3-phenow^ 
phenvll-ethvlVacetamid 

226 (2-(2-r2-(4-(4-r3-(3-Fluor-ph 
phenvtVethvO-carbamidsaure methyl ester 

227 (2-{2-f2-(4-(4-r3-(2-Fluor-phenoxvVpropox^ 
phenvlVethvlVcarbamidsaure methyl ester 

Beispiel 228 

8-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvV^^ 
dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.060 g S^^-Dimethyl^-oxo-I^.S^-tetrahydro-chinolin-S- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-c^rbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(4.4-Dimethvl-2-oxo-1.2.3.4-teta 
benzvloxv)-propoxv1-phenviy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.225 g 3-[4 > 4-Dimethyl-2-oxo-1-(2-trimethy!silanyl-ethoxymethyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-8-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-ben27loxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1^ 
carbonsaure tert-butyl ester in 2.5 ml Tetrahydrofuran wird mit 2.5 ml 
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 6.5 
Stunden am Ruckfluss gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekQhlt, 
auf Wasser gegossen und mit tert-Butyl methylether (2X) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.97 Minuten. 

b) 3-r4.4-Dimethvl-2-oxo-1-(2-trim 
vlmethoxvl-4-(4-r3-(2-metho^^ 
butvl ester 
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Analog Methode D werden 0.28 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-pipendin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.21 g 8-Chlormethyl-4,4-dimethyl-1-(2- 
tnmethylsilanyl-ethoxymethyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.81 Minuten. 

°) 8-Chlormethvl-4,4-dimethvl-1-f2-trim^^ 
2-on 

Analog Methode E werden 0.32 g 8-Hydroxymethyl-4,4-dimethyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 5.85 Minuten. 

d ) 8-Hvdroxvmethvl-4.4-di methvl-1-(2-trimethvlsilanv|-ethoxvmethvh-3.4-dihvdro-1H - 
chinolin-2-on . 

Analog Beispiel 129c werden 0.68 g 4,4-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-1-(2- 
tnmethylsilanyl-ethoxymethyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on und 0.041 g Pyridinium-p- 
toluolsulfonsaure umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0 55 
(EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.78 Minuten. 

e ) 4,4-Dimethvl-8-(tetrahvdro-Dvran-2-vl oxvmethvh-1-f2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-3.4- 
dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Eine Ldsung von 1.4 g 4,4-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-3,4-dihydro-1H- 
chinolin-2-on in 10 ml N,N-Dimethylformamid wird bei 0°C mit 0.2 g Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Nach 1 Stunde ruhren werden 0.94 ml (2-Chlormethoxy-ethyl)- 
tnmethyl-silan zugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 
17 Stunden und 22 Stunden werden nochmals 0.1 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) und 
0.5 ml (2-Chlormethoxy-ethyl)-trimethyl-silan zugegeben. Nach insgesamt 24 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch mit wenigen Tropfen Wasser versetzt und anschliessend zwischen 
tert.-Butyl methylether und gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung verteilt. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.37 (EtOAc-Heptan 2:1 ); Rt = 6.01 
Minuten. 

f) 4,4-Dimethvl-8-(tetrahv dro-Dvran-2-vloxvmethvn-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Beispiel 129g werden 2.5 g S-HydroxymethyW^-dimethyl-S^-dihydro-IH-chinolin^- 
on und 2.28 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran umgesetzt. Die Titelverbindung wird als hellbraunes 
Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 1 :1); Rt = 4.28 Minuten. 

9) 8-Hvdroxvm ethvl-4.4-dimethvl-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Eine LSsung von 3.72 g 4,4-Dimethyl-2-oxo-1,2,3.4-tetrahydro-chinolin-8-carbonsaure methyl 
ester in 1 00 ml Tetrahydrofuran wird mit 1 .83 g Lithiumborohydrid versetzt und dann 
wahrend 1 Stunde bei 50°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, mit tert.-Butyl methylether verdGnnt und gesattigter wassriger Natriumbicarbonat- 
LSsung gerOhrt bis kein Gas mehr entsteht. Die Phase werden getrennt - die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird die rohe Titelverbindung als braungelbes Oel erhalten. Rt = 3.02 Minuten. 

h) 4.4-Dimethvl-2-oxo-1 ^.S^tetrahvdro-chinolin-S-carbonsaure methyl ester 
Eine Losung von 15.18 g 2-(3-Methyl-but-2-enoylamino)-benzoesaure methyl ester und 
35.07 g Aluminiumtrichlorid in 250 ml 1 ,2-Dichlorethan wird wahrend 30 Minuten am 
Ruckfluss gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit 
Dichlormethan verdOnnt, mit 1N HCI (2X) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
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und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 3:7); Rt = 3.98 
Minuten. 

i) 2-(3-Methvl-but-2-enovlamino)-benzoesaure methyl ester 

Zu einer Losung von 13.4 ml 2-Amino-benzoesaure methyl ester und 21.8 ml Triethylamin in 
110 ml Toluol bei Raumtemperatur wird eine Losung von 12.5 ml 3-Methyl-but-2-enoyl 
chlorid in 1 1 0 ml Toluol zugetropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit Toluol 
verdunnt, mit 1N HCI (2X) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als 
weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:10); Rt = 4.78 Minuten. 

Beispiel 229 

4-(3-f4-(3-Methoxv-propvn-3.4'dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-4-vl}-N- 
(2-phenoxv-ethvO-benzamid 

Analog Methode B wird aus 0.1 10 g 3-[4-(3-Methoxy-propyI)-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(2-phenoxy-ethylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-(3-Methoxv-propvl)-3.4-dihvdrch2H-bera 
ethvlcarbamovn-phenvn-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 0.36 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester und 0.125 g 2-Phenoxy- 
ethylamine in 5 ml Dimethylformamid wird unter Argon mit 0.172 g (3-Dimethylamino-propyl)- 
ethyl-carbodiimid-hydrochlorid und 0.0037 g 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Die 
Reaktionslosung wird wahrend 3 Tage bei Raumtempertaur gerQhrt, anschliessend auf 25 ml 
Wasser gegossen und mit 50 ml tert-Butyl methylether extrahiert. Die organische Phase 
wird mit Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingeengt. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie ((SiO 2 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.16 
(EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.18. 

b) 4-f4-Carboxv-phenvn-3-r4-(3-methoxv-propvlV3 < 4-dihvdro-2H-benzon ,41oxazin-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 255c werden 3.40 g 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)- 
3,4-dihydro-2H-benzo[1 f 4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rt = 4.70. 

c) 4-(4-Methoxvcarbonvl-phenvlV3-r4-f3-methoxv-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin- 
6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Eine Losung von 3.92 g 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4- 
dihydro-2H-benzo[1,4]oxgzin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 
255d) in 50 ml Chlordform wird unter Argon mit 4.27 g Tetrabutylammoniumborohydrid 
versetzt. Die Reaktionslosung wird wahrend 19 Stunden bei 60 °C geriihrt und anschliessend 
auf Raumtemperatur abgekGhlt. Es werden nacheinander 10 ml HCI 2N und 50 ml Wasser 
zugetropft. Die Suspension wird wahrend 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Reaktionsgemisch wird auf 150 ml wassrige Natriumhydrogenocarbonat gegossen und mit 
800 ml tert-Butyl methylether extrahiert. Die organische Phase wird mit 100 ml Wasser und 
50 ml Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet filtriert und eingedampft. Aus dem 
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Ruckstand wird mitteis Flashchromatographie (SiO 2 60F) die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc-Heptan 2:1), Rt = 5.34. 

Beispie! 230 

(4-{3-f4-(3-Methoxv-propvn-3.4-dihvd r^ 
DhenvlW3-phenoxv-pvrrolidin-1-vlVmethanon 

Analog Methode B wird aus 0.152 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3,4-dihydro-2H- 

benzo[1 ,4]oxazin-6-yimethoxy]-4-[4-(3-phenoxy-pyrrolidin-1 -carbonyl)-phenyl]-piperidin-1 - 

carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 344-(3-Methoxv-propvlV 3.4Hjm^^ 
pvrrolidine-1-carbonvlVDhenvn-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 255b werden 0,207 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3 1 4- 
dihydro-2H-benzo{1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 
243b) und 0.0832 g (R)-3-Phenoxy-pyrrolidin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc), Rt = 5.33. 

b) (R)-3-Phenoxv-pvrrolidin 

Analog Methode A wird 0.61 g (R)-3-Phenoxy-pyrrolidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rt = 2.40. 

c) (R)-3-Phenoxv-pvrrolidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 1.01 g (S)-3-(Toluol-4-sutfonyloxy)-pyrrolidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester und 0.418 g Phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc-Heptan 2:1 ), Rt = 4.88. 

Nach dem in den Beispiele 229 und 230 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise 
die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

231 443-r4-(3-Methoxv-propvlV3.4-di^ 
vl>-N-methvl-N-(2-phenoxv-ethvlVbenzamid 

232 (4-f3-r4-(3-Methoxv-propvlV3.4-di^ 
4-vlVphenvn-l3-phenoxv-azetidin-1-vn-methanon 

233 (4-l3-r4-(3-Methoxv-propvlV3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin- 
4-vl>-phenvn-(3-phenvl-Pvrrolidin-1-vn-methanon 

Beispiel 234 

4-f4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvl)-2-(3-methoxv- 
propvD-1 H-benzoimidazol 

Analog Methode A wird aus 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-3-[2-(3- 
methoxy-propyl)-1H-benzoimidazol-4-yImethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvV-propoxv1-phenvD-3-r2-(3-methoxv-propvl)-1H- 
benzoimidazol-4-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Beispiel 228a werden 0.5 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyi}-3-[2-(3- 
methoxy-propyl)-1 -(2-trimethylsi!anyl-ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol-4-ylmethoxy]- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 5.44 ml Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1 M 
in Tetrahydrofuran) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.40 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.99 Minuten. 

b) 4-f4-f3-(2-Methoxv-benzvlo^ 

trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1 H-benzoimidazol-4-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 2.1 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsSure tert-butyl ester und 1.81 g 4-Chlormethyl-2-(3-methoxy-propyl)-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-benzoimidazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.37 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 6.04 Minuten. 

c) 4-Chlormethvl-2-(3-methoxv-DroDvlV1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlV1H- 
benzoimidazol 

Analog Methode E werden 2.6 g [2-(3-Methoxy-propyl)-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
1H-benzoimidazoI-4-yl]-methanol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.62 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 4.33 Minuten. 

d) f2-(3-Methoxv-propvn-1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1H-benzoimidazol-4-vl1- 
methanol 

Zu einer Losung von 4.95 g 2-(3-Methoxy-propyl)-1-(2-trtmethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
benzoimidazoI-4-carbonsaure methyl ester in 200 ml Tetrahydrofuran bei -70°C werden 35 
ml Diisobutylaluminiumhydrid (1 .5M in Toluol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird dann 1 
Stunde bei -10°C geruhrt und anschliessend zwischen tert.-Butyl methylether und 2:1 
Wasser/1 N Kaliumbisulfat-Losung verteilt - die organische Phase wird mit gesattigter 
wassriger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrockriet 
und eingedampft. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit Essigester (3X) 
rOckextrahiert - die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger 
Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus den RQckstanden wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (Essigester-Methanol 95:5); Rt = 3.91 
Minuten. 

e) 2-f3-Methoxv-propvl)-1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1H-benzoimidazol-4- 
carbonsaure methyl ester 

Analog Beispiel 228e werden 4.3 g 2-(3-Methoxy-propyl)-3H-benzoimidazol-4-carbonsaure 
methyl ester und 3.54 ml (2-Chlormethoxy-ethyl)-trimethyl-silan umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als brauner Feststoff erhalten. Rf = 0.33 (Dichlormethan-Methanol 95:5); 
Rt = 4.26 Minuten. 

f) 2-(3-Methoxv-propvn-3H-benzoimidazol-4-carbonsaure methyl ester 

Eine Losung von 4 g 2,3-Diamino-benzoesaure methyl ester und 8.53 g 4-Methoxy- 
buttersaure in 70 ml 4N HCI wird wahrend 21 Stunden am RQckfluss geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und zwischen Essigester und 
Wasser verteilt. Die wassrige Phase wird eingedampft - der Ruckstand wird mit 100 ml 
Methanol und 2 ml konz. H2S04 verdunnt und wahrend 45 Stunden am RQckfluss gerQhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit gesattigter wassriger 
Natriumbicarbonat-Losung neutralisiert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser 
verdOnnt und mit Essigester (2X) extrahiert - die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
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Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als roter Feststoff erhalten. Rf = 0.31 
(Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 2.53 Minuten. 

Beispiel 235 

r2-(2.5-Difluor-Dhenoxv)-ethvn-f4-f3-r 4-(3-methoxv-propvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41-oxazin- 
6-vlmethoxv1-piDeridin-4-viVbenzvl>-amin 

Analog Methode B wird aus 0.140 g 4-(4-{[2-(2,5-Difluor-phenoxy)-ethyiamino3-methyl}- 
phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyI)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin- 
1 -carbonsaure benzyl ester die Titerverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-fr2-(2.5-Difluor-Dh enoxvVethvlamino1-methvi>-phenvlV-3-r4-(3-methoxv-propvn-3.4- 
dihvdro-2H-benzon . 41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die Losung von 0.440 g 4-{4-[2-(2,5-Difluor-phenoxy)-ethylcarbamoyl]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure benzyl ester und 2.0 ml Tetrahydrofuran wird mit 13.6 ml 9-BBN (0.5M in 
Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 18 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit 0.412 ml Ethanolamin versetzt und eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 40 ml EtOAc - Heptan (1:1) bei 0° C uber Nacht verruhrt, klarfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 1 :3); Rt = 
4.76. 

b) 4-(4-r2-f2.5 -Difluor-phenoxv)-ethvlcarbamovn-PhenvlV3-r4-(3-methoxv-propvl)-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzon .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die L6sung von 0.400 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester und 5.0 ml 
Dichiormethan wird auf 10° C gekiihlt und nacheinander mit 0.113 ml Oxalylchlorid und 
0.002 ml N,N-Dimethylformamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde 
nachgeruhrt und anschliessend eingedampft. Der Eindampfruckstand wird in Dichiormethan 
gelbst und bei 0° C zu der gerQhrten Losung von 0.170 g 2-(2,5-Difluor-phenoxy)-ethylamin, 
0.182 ml Triethylamin und 5.0 ml Dichiormethan getropft. Das Gemisch wird noch 30 
Minuten nachgeruhrt und dann auf Eis-Wasser (30 ml) gegossen und mit Ethylacetat (2 x 40 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonat (40 mi) und Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) 
die Titelverbindung als leicht gelblicher Schaum erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan 3.1); 
Rt = 5.00. 

c) 4-(4-Carbox v-phenvn-3-f4-(3-methoxv-propvlV3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die Mischung von 2.45 g 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4- 
dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidine-1 -carbonsaure benzyl ester, 16 ml 
Tetrahydrofuran und 16 ml 2N NaOH wird wahrend 18 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit 20 ml 2N HCI versetzt und mit tert.-Butylmethylether 
(3 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und 
Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft und die rohe 
Titelverbindung als leicht weisser Schaum erhalten. Rt = 4.45. 
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d) 4-(4-Methoxvcarbonvl-phenvn-3-r4-(3-mem^ 
benzori.41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidine-1-carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D werden 5.25 g 3-Hydroxy^-(4-methoxycarbohyl-phenyl)-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester und 0.572 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on umgesetzt. Die Titerlverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.28 (EtOAc - Heptan 2:1). Rt = 5.06. 

e) 3-Hvdroxv-4-(4-methoxvcarbonvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

In einem Autoklaven werden unter Argon 220 ml N,N-Dimethylformamid f 160 ml Methanol, 
1.49 g Diphenylphosphinopropan und 0.809 g Palladium(ll)acetat vorgelegt. Die 
Reaktidnsmischung wird wahrend 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend 
werden 33.1 g 3-Hydroxy-4-(4-trifluoromethanesuIfonyloxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
benzyl ester und 22 ml Triethylamin zugegeben und der Auotklav mit 5 bar Kohlenmonoxid 
belastet. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend wahrend 3 Stunden bei 70° und 5 bar 
Druck geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt und eine Losung von 
Palladium(ll)acetat (0.404 g) und Diphenylphosphinopropan (0.743 g) in 125 ml DMF und 90 
ml Methanol zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend weitere 3 Stunden bei 
70° und 5 bar Kohlenmonoxid geruhrt. Die Reaktionslosung wird abgekQhit und mit 800 ml 
Wasser, sowie 250 ml tert-Butyl-rnethyl-ether verriihrt Die Phasen werden getrennt und die 
wassrige Phase wird noch zweimal mit 250 ml tert-Butyl-methyl-ether extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt und bis zur Trockene eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die Titelverbindung als weisser 
Festssoff erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 4.25. 



f) 3-Hydroxy-4-(4-trifluormethansulfonyIoxy-phenyl)- piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl-ester 

Eine LSsung von 25.0 g g 3-JHydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidine-1 -carbonsaure benzyl 
ester in 500 ml Dichlormethan wird unter Argon mit 29.8 g N-Phenyl-bis(trifluormethan- 
sulfonylimid) und 11.6 ml Triethylamin versetzt. Die Reaktionslosung wird wahrend 18 
Stunden bei Raumtemepratur geruhrt und anschliessend zur Trockenen eingedampfti Der 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) gereinigt. Die Titelverbindung wird 
aus dem vorgereinigten Produkt durch Umkristallisation aus Essigester-Heptan 1:10 (500 ml) 
als farbloser Festsoff erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 4.86. 



g) 2-(2.5-Difluor-phenoxv)-ethvlamin 
Zu dergeruhrten Mischung von 1.13 g Lithiumaluminiumhydrid in 16 ml Diethylether wird bei 
20 - 30° C die Losung von 2.44 g (2,5-Difluor-phenoxy)-acetonitril in 40 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt und 
anschliessend auf Raumtemperatur abgekOhlt. Es werden nacheinander 2 ml Wasser, 6.5 ml 
1N NaOH zugetropft. Die Suspension wird wahrend 14 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 80 ml Wasser gegossen und mit Diethylether (2 x 
80 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (2 x 80 ml) und 
Sole (1 x 50 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung als gelbliches 
Oel erhalten Rf = 0.24 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% 200:20:1); Rt = 2.37. 

h) (2.5-Difluor-phenoxv)-acetonitril 

Analog Methode F werden 2.0 g 2,5-D'rfluorphenol und 2.1 ml Bromacetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.52 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 
3.86. 
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Nach dem im Beispiel 235 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiele 

236 4-(3-Methoxv-proDvlV6-(4-r4-(4-phenvl-piperazin-1-vlmethvlVphenvn 
vloxvmethvlV3.4-dihvdro2H-benzori.41oxazin 

237 (4-(3-r4-f3-Methoxv-propvlV3.4-d8hvdro-2H-benzon .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin- 
4-vl>-ben2^l>-n-phenvl-pvrrotidin-3(S)-vn-amin 

238 (4-(3-f4-(3-Methoxv-propvlV3.^ 
4-vl>-benzvn-(1-phenvl-pvrrolidin-3(RV-vl)-amin 
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Patentanspruche: 

1. Verbindung der Formel (I) Oder (II) 




(I) (ID 



worin 

(A) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn R 2 Tetrazolyl oder Imidazolyl, welche 

durch 1-3 Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, d-e-Alkyl, Halo-d-e-alkyl, 
Hydroxy-d-e-alkyl, d-s-Alkoxy-d-6-alkyl, Cyano-d-e-alkyl, Carboxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkanoyloxy-d-e-aikyl, d-e-Alkoxycarbonyloxy-d-e-alkyl, d-«-Alkoxycarbonyl, oder 
d-e-Alkoxygruppen, oder eine d-e-Alkylendioxygruppe, und/oder durch einen Rest 
L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein konnen, darstellt; oder 

(B) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn X-0-CH-R 11 -CO-NR 9 - ist; oder 

(C) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn Z -Alk-NR 9 - ist, wobei Alk d-e-Alkylen 

bezeichnet, und n 1 ist; oder 

(D) R 1 in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e- 

alkyl, Cyclopropyl-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-e-Alkylcarbonylamino, d-e- 
Alkylcarbonylamino-d-e-alkyl, d^Alkylcarbonylamino-d-6-alkoxy, (N-d-6-Alkyl)-d.<r 
alkylcarbonylamino-d-e-alkyl, (N-d^Alkyl)-d*-alkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, C^- 
Cycloalkylcarbonylamino-d-6-alkyl, C^-Cycloalkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, d-s- 
Alkoxy-d-6-aIky|. Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e- 
alkoxy-d-6-alkoxy, d-e-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, d-e-Alkoxycarbonylamino-d. 
6-alkoxy, d^-Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, d^-Alkylaminocarbonylamino-d-e- 
alkoxy, d^rAlkylaminocarbonyl-d-a-alkyl, d-s-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-8-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d^alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-C,. 
6-alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-6-alkoxy, d-e-Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl. 
Ci-6-Alkoxycarbonyl-d-6-alkoxy, d-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl. c i-«- 



SP-P2087CH01 



-176- 



Alkylsulfonylamino-d-e-alkoxy, (N-d*-Alkyl)-d^-alkylsulfonylamino-d*-alkyl, (N-d- 
s-AlkyO-Ci^-alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylamino-d-e-alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkyl, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkoxy, 
d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, 
Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, 
Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-C^-AlkyO-C^-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-Hydroxy)-C 1 ^-alkylaminocarbonyl-C 1 ^-alkoxy, (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkoxy, d-e- 
Alkoxy-aminocarbonyl-d-o-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkexy, (N-d-e-alkoxy)- 
Ci^-alkylaminocarbonyl-C^-alkyl, (N-d^-alkoxy)-d^-alkylaminocarbonyl-d^- 
alkoxy, (N-AcyO-d^-alkoxy-d^-alkylamino, C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, (N-d-e- 
AlkylJ-d^-alkoxy-d^-alkyl-carbamoyl, d-s-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
6-alkyl-carbonylamino, (N-C^-alkylJ-d^-Alkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, 1 -d-e- 
Alkoxy-d-e-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -d-e-Alkoxy-d-e-aIkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d. 
6 -alkyl-tetrazol-1 -yl, 2-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-4-oxo-imidazol-1 -yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-6-Aikyl-amidinyl, Acetamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl Oder 
O.N-Dimethylhydroxylamino-d-e-alkyl substituiert ist; oder 
(E) R 1 in Formel (I) Aryl Oder Heterocyclyl ist, welches durch [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1.2,4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl- 
alkyl, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl. 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol- 
2-yl-alky!, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl- 
tetrazol-1-yi-aikyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-aikoxy, 
Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yI-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl- 
alkoxy, Imidazolyl-aikyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyi, 2-Methyl- 
imidazolyl-alkoxy, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl. 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-d-e-Alkoxy-d-6-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-DimethylmorphoIinyl, 2-Oxo- 
imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl substituiert ist; oder 
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(F) R 1 in Formel (I) Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Triazinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo- 

[d][1,3]oxazinyl,4-Oxo-dihydro-imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, Tetrahydro-quinoxalinyl, 1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1 lambda*6*- 
benzo[1,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro- 
benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1 f 4]diazepinyl, 1 H-Pyrrolizinyl, 
Phthatazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyI, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo- 
4H-benzo[1,4]oxazinyl, [1,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1,1-Dioxo- 
dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H- 
pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, 1 H-PyrroIo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, 
Benzooxazolyl, 2-Oxo-berizooxazolyI, 2-Oxo-1 ,3-dihydroindoly!, 2,3-Dihydroindolyl, 
Indazolyl, Benzofuranyl, Dihydrobenzofuranyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-piperidinyl 
oder 2-Oxo-azepanyl ist; oder 

(G) R 1 in Formel (II) Aryl oder Heterocyclyl ist; 

R 2 Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Oxo-pyiridinyl, 
Diazinyl, Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Furyl, Tetrazoiyi oder 
Imidazolyl, welche Reste durch 1-3 Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyi, d'-e-Alkyl, 
Halo-d-e-alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, C^AIkoxy-CLs-alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-Ci-s- 
alkyl, C^-Alkanoyloxy-d^-alkyl, d^-Alkoxycarbonyloxy-C^-alkyl, d^-Alkoxycarbonyl, oder 
d-e-Alkoxygruppen, oder eine d-a-Alkylendioxygruppe, und/oder durch einen Rest L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein konnen, darstellen; 

L1 , L2, L3, L4 und L5 unabhangig voneinander eine Bindung, d-e-Alkylen, C 2 -a-Alkenylen 
oder C 2 ^-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 

T1 , T2, T3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR 6 )- 

(d) -CH(NR 5 R 6 )- 

(e) -CO- 

(f) -CR 7 R 8 - 

(g) -O- oder-NR 6 - 

(h) -S(0),r 
(I) -S0 2 NR 6 - 
(j) -NR 6 S02- 
(k) -CONR 6 - 
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(I) -NR 6 CO- 

(m) -O-CO- 

(n)-CO-O- 

(o) -O-CO-O- 

(p)-O-CO-NR 6 - 

(q) -N(R 6 )-CO-N(R 6 )- 

(r) -N(R 6 )-CO-0- 

(s) Pyrrolidinylen, Piperidinylen Oder Piperazinylen 
darstellen, 

wobei die von (b), (d) t (e) und (g)-(s) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt oder aromatisch ist, falls die 
Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei 
Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe (i)-(s) anwesend sind; 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C^-Alkoxy oder C^-Alkenyloxy; 

R 4 Wasserstoff, C^AIky!, C^-Alkenyl, Ci^-Alkoxy, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl, 
Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 
R 4 a-Z1-X1- darstellen, wobei R 4 a 

(a) H- 

(b) Ce-Alkyl- 

(c) Cn-e-Alkenyl- 

(d) Hydroxy-d-e-alkyl- 

(e) Polyhydroxy-C^-alkyl- 

(f) C^-Alkyl-O-C^-alkyl- 

(g) A-yl- 

(h) Heterocyclyl- 

(i) Arylalkyl- 

G) Heterocyclylalkyl- 

(k) Aryloxyalkyl- 

(I) Heterocyclyloxyalkyl- 

(m) (R 5 ,R 6 )N-(CH 2 )^- 

(n) (R 5 ,R 6 )N- 

(o) Ci^-Alkyl-S(0)o.2- 

(p)Aryl-S(0)o-2- 

(q) Heterocyclyl-S(0)o.2- 
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(r) HO-SO3- bzw. deren Salze 
(s) H 2 N-C(NH)-NH- 
(t) NC- 

darstellt und die von (n)-(t) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der benachbarten 
Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die Bindung von einem Heteroatom 
ausgeht; 

Z1 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, Oder eine der Gruppen 

(b) C^-Alkylen- 

(c) C^-Alkenylen- 

(d) -O-, -N(R 11 )-, -S(0)o-2- 

(e) -CO- 

(f) -0-CO- 

(g) -O-CO-O- 

(h) -O-CO-N(R 11 )- 

(i) -N(R 11 )-CO-0- 
G) -CO-N(R 11 )- 
(k) -N(R 11 )-CO- 
(l)-N(R 11 )-CO-N(R 11 )- 
(m)-CH(OR 9 )- 

darstellt und die von (d) und (f)-(m) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fQhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die Bindung von einem 
Heteroatom ausgeht; 

X1 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, Oder eine der Gruppen 

(b) -O- 

(c) -N(R 11 )- 

(d) -S(0)o.2- 

(eMCHaW 
darstellt; 

Oder R 3 und R 4 zusammen eine Bindung darstellen; 

R 5 und R 6 Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkenyl, Aryl-C^-alkyl oder Acyl bedeuten, oder 
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
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heterocyclischen Ring bedeuten, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- 
oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch C t . 
6 -Alkyl-Reste substituiert sein kann; 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- Atome oder -SO- oder -S0 2 - Gruppen enthalten 
kann; 

R 9 Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Aikoxy-C^-alkyl, Acyl oder Arylalkyl; 
R 10 CarboxyalkyI, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder Wasserstoff; 
R 11 Wasserstoff oder C^-Alkyl ist; 

U Wasserstoff, d-e-alkyi, C^-Cycloalkyl, Cyano, gegebenenfalls substituiertes C 3 -e- 
Cycloalkyl, Aryl, oder Heterocyclyl darstellt; 

Q Ethylen darstellt oder abwesend ist (Forme! I) oder Ethylen oder Methyien darstellt (Formel 
II); 

X eine Bindung, Sauerstoff oder Schwefel, wobei die von einem Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ausgehende Bindung zu einem gesattigten C-Atom der Gruppe Z oder zu R 1 
fuhrt, oder eine Gruppe >CH-R 11 , >CHOR 9 , -O-CO-, >CO, >C=NOR 10 oder 
-0-CHR 11 -CO-NR 9 - darstellt; 

W Sauerstoff oder Schwefel darstellt; 

Z C^-Alkylen, C^-Alkenylen, Hydroxy-d-e-alkyliden, -O-, -S-, -O-Alk-, -S-Alk-, -Alk-O-, -Alk- 
S- oder-Alk-NR 9 - ist, wobei Alk C^-Alkylen bezeichnet; und wobei 

(a) falls Z -O- oder -S- darstellt, X -CH-R 11 - ist und entweder R 2 einen Substituenten L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U enthait oder R 4 ein wie oben definierter, von Wasserstoff 
verschiedener Substituent ist; 

(b) falls Z -O-Alk- oder -S-Alk- darstellt, X -CH-R 11 - ist; und 

(c) falls X eine Bindung darstellt, Z C^-Alkenylen, -Alk-O- oder -Alk-S- darstellt, 

n 1 ist oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 



2. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel (IA) oder (IIA) 
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IA HA 

worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , Q, W, X, Z, n und m die fur die Verbindungen der Formeln (i) bzw. (II) 
angegebenen Bedeutungen gemass Anspruch 1 haben. 

3. Verbindung gemass Anspruch 1 Oder 2, worin 

R 1 die Bedeutung wie fur (A), (B), (C), (D), (E), (F) oder (G), besonders bevorzugt wie fur (B), 
(D), (E) oder (F), angegeben hat; 

R 2 Phenyl, Cyclohexyl, Tetrazolyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, C n ^-Alkyl, 
Halo-C^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl, d-e-Alkoxy-CWalkyl, Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-C^- 
alkyl, Ci^-Alkanoyloxy-C^-alkyl, Ce-Alkoxycarbonyloxy-CWalkyl, C^-Alkoxycarbonyl, C^- 
Alkoxy, C^-Alkylendioxy, oder durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substituiertes Phenyl, Cyclohexyl oder Tetrazolyl; oder Naphthyl oder Acenaphthyl; 

L1 , L2, L3, L4 und L5 unabhangig voneinander eine Bindung, C^-Alkylen, C 2 -e-Alkenylen 
oder C 2 ^-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 

T1, T2, T3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR 6 )- 

(d) — CH(NR 5 R 6 )- 

(e) -CO- 

(f) -CR 7 R 8 - 

(g) -O- oder-NR 8 - 

(h) -S(0)o. 2 - 
(I) -S0 2 NR 6 - 
G)-NR 6 SC-2- 
(k) -CONR 8 - 
(I) -NR 6 CO- 
(m)-O-CO- 
(n)-CO-O- 
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(O) -O-CO-0- 
(p) -O-CO-NR 6 - 
(q) -N(R 6 )-CO-N(R 6 )- 
(r) -N(R 6 )-CO-0- 

(s) Pyrrolidinylen, Piperidinylen Oder Piperazinylen 
darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(s) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt Oder aromatisch ist, falls die 
Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht mehr als zwei Gruppen (b)-(f); drei 
Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe (i)-(s) anwesend sind; 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C^-Alkoxy oder C^-Alkenyloxy; 

R 4 Wasserstoff. C^-Alkyl, C^Alkenyl, C^-Alkoxy, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl 
oder Benzyl ist; 

R s und R 6 Wasserstoff, C^-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- 
oder S-Atom enthalten kann; 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- Atome enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, d-e-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl ist; 

U Wasserstoff, C^-alkyl, Cw-Cycloalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 

Q Ethylen oder abwesend ist (Formel (I)) und Ethylen oder Methylen ist (Formel (II)); 

X Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH2-, -CHOR 9 -, -0-CO-, -CO- oder -O-CH-R 11 - 

CO-NR 9 - ist; 

W Sauerstoff oder Schwefel darstellen kann, wenn R 3 Wasserstoff ist; 

Z C^-Alkylen oder -Alk-O- ; 

n 1 ist oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 

m 0 oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

4. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung der Formel (I), (IA), (II) oder (HA) 
gemass Anspruch 1 und 2. 
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5. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), (IA), (II) oder (HA) gemass Anspruch 1 und 
2 bei der Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, sowie 
p-Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen. 
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Zusammenfassung 



Es werden neue substituierte Piperidine der allgemeinen Formeln (I) und (li) 




(«) (») 



mit den Substituentenbedeutungen wie sie in der Beschreibung naher erlautert sind 
beschrieben. Die Verbindungen eignen sich insbesondere als Reninhemmer und weisen 
eine hohe Potenz auf. 
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